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(57) Rezumat:
1 2
Prezenta inventie se referd la o sare de utilizarea acestui compus in tratamentul si
sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4- prevenirea tulburdrilor medicale si bolilor, mai

il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3- ales prin inhibarea NLRP3.
sulfonamidei si la hidrati, solvati si forme Revendicari: 17
polimorfe ale acesteia. Prezenta inventie se Figuri: 4

referd, de asemenea, la  compozitii
farmaceutice cuprinzand acest compus si la



(54) A sodium salt of n-((1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-indacen-4 -yl)carbamoyl)-1-

isopropyl-1h-pyrazole-3-sulfonamide

(57) Abstract:

1

The present invention relates to a
sodium salt of N-((1,2,3,5,6,7-hexahydro-s-
indacen- 4-yl)carbamoyl)-1-isopropyl-1H-
pyrazole-3-sulfonamide and to hydrates,
solvates and polymorphic forms thereof. The
present  invention  further relates to
pharmaceutical compositions comprising this

2
compound and the use of this compound in the
treatment and prevention of medical disorders
and diseases, most especially by NLRP3
inhibition.
Claims: 17
Fig.: 4
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Descriere:
(Descrierea se publicii in redactia solicitantului)

Domeniul tehnic al inventiei

Prezenta inventie se referd la o sare de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei si la hidrati, solvafi si forme polimorfe ale
acesteia. Prezenta inventie se referd, de asemenea, la compozitii farmaceutice cuprinzind acest
compus si la utilizarea acestui compus in tratamentul si prevenirea tulburarilor medicale si bolilor,
mai ales prin inhibarea NLRP3.

Stadiul tehnicii in domeniul care formeazi obiectul inventiei

Familia de receptori asemindtori NOD (NLR), inflamazomul proteina 3 care contine
domeniul pirinA (NLRP3) este o componentd a procesului inflamator, iar activitatea sa aberantd
este patogend in afectiuni mostenite, cum ar fi sindroamele periodice asociate cu criopirind
(CAPS) si bolile complexe, cum ar fi scleroza multipld, diabetul de tip 2, boala Alzheimer si
ateroscleroza.

NLRP3 este 0 moleculd de semnalizare intracelulard care detecteaza multi factori derivati
din agenti patogeni, din mediu si derivati din gazdd. La activare, NLRP3 se leagd la proteina
puntiforma asociatd cu apoptoza cu un domeniu de activare si recrutare a caspazei (ASC). ASC
polimerizeaza apoi pentru a forma un agregat mare cunoscut ca patd ASC. ASC polimerizatd in
schimb interactioneazd cu cistein proteaza caspazi-1 pentru a forma un complex denumit
inflamazom. Aceasta are ca rezultat activarea caspazei-1, care scindeazd formele precursoare ale
citokinelor proinflamatoare IL-1B si IL-18 (denumite pro-IL-1f si respectiv pro-IL-18) pentru a
activa astfel aceste citokine. Caspaza-1 mediazi, de asemenea, un tip de moarte a celulelor
inflamatoare cunoscut ca piroptozi. Pata ASC poate sa recruteze, de asemenea, si sd activeze
caspaza-8, care poate sd prelucreze pro-IL-1p si pro-IL-18 si sd declanseze moartea celulard
apoptotica.

Caspaza-1 scindeaz pro-IL-1p si pro-IL-18 la formele lor active, care sunt secretate din
celula. Caspaza-1 activa scindeazi, de asemenea, gasdermina-D pentru a declansa piroptoza. Prin
controlul sidu al cdii mortii celulare piroptotice, caspaza-1 mediazd, de asemenea, eliberarea
moleculelor de alarmind, cum ar fi IL-33 si proteina cu mobilitate crescutd 1 casetd grup
(HMGBI1). Caspaza-1 scindeazd, de asemenea, IL-1R2 intracelulard avand ca rezultat degradarca
sa si permitand eliberarea IL-1a. In celulele umane, caspaza-1 poate sd controleze, de asemenea,
prelucrarea si secretarea IL-37. Un numar de alte substraturi de caspazi-1, cum ar fi componentele
citoscheletului si calea glicolizei pot si contribuie la inflamatia dependenti de caspaza-1.

Petele ASC dependente de NLRP3 sunt eliberate in mediul extracelular unde acestea pot
sd activeze caspaza-1, si inducd prelucrarea substraturilor caspazei-1 si sd propage inflamatia.

Citokinele active derivate din activarea inflamazomului NLRP3 sunt factori importanti ai
inflamatiei si interactioneazd cu alte cai ale citokinei pentru a modela rispunsul imun la infectie si
leziune. De exemplu, semnalizarea IL-1 induce secretia citokinelor pro-inflamatoare IL-6 si TNF.
IL-1B si IL-18 actioneazi sinergic cu IL-23 pentru a induce productia de IL-17 de citre celulele de
memorie CD4 Th17 si de cétre celulele yo T in absenta implicarii receptorilor celulelor T. IL-18 si
IL-12 actioneaza, de asemenea, sinergic pentru a induce productia de IFN-y din celulele T de
memorie si celulele NK care conduc un raspuns Thi.

Bolile CAPS mostenite, sindromul Muckle-Wells (MWS), sindromul familial
autoinflamator la rece (FCAS) si boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID),
sunt cauzate de mutatii cu castig de functie in NLRP3, definind astfel NLRP3 ca o componenta
criticd a procesului inflamator. NLRP3 a fost, de asemenea, implicat in patogeneza unui numir de
boli complexe, incluzind in special tulburdrile metabolice, cum ar fi diabetul de tip 2,
ateroscleroza, obezitatea si guta.

Un rol pentru NLRP3 in bolile sistemului nervos central este in curs de dezvoltare, si
bolile pulmonare s-a dovedit, de asemenea, cd sunt influentate de NLRP3. in plus, NLRP3 are un
rol in dezvoltarea bolii hepatice, bolii renale si imbatranirii. Multe dintre aceste asocieri au fost
definite utilizand soareci Nlrp3™, insi au fost de asemenea perspective asupra activirii specifice a
NLRP3 in aceste boli. In diabetul zaharat de tip 2 (T2D), depunerea polipeptidei amiloide insulare
in pancreas activeazd semnalizarea NLRP3 si IL-1B, avand ca rezultat moartea celulard si
inflamatia.

S-a dovedit cd mai multe molecule mici inhiba inflamazomul NLRP3. Gliburida inhiba
productia de IL-1p la concentratii micromolare ca rispuns la activarea NLRP3 insd nu a NLRC4
sau NLRP1. Alti inhibitori NLRP3 slabi caracterizati anterior includ partenolida, 3,4-metilendioxi-
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B-nitrostirenul si dimetilsulfoxidul (DMSO), desi acesti agenti au potentd limitatd si sunt
nespecifici.

Tratamentele curente pentru bolile legate de NLRP3 includ agenti biologici care tintesc
IL-1. Acestia sunt antagonistul receptorului IL-1 recombinant anakinra, anticorpul de neutralizare
a IL-1P canakinumab si receptorul momeald pentru IL-1 solubil rilonacept. Aceste aborddri s-au
dovedit de succes in tratamentul CAPS, si acesti agenti biologici au fost utilizati in studii clinice
pentru alte boli asociate cu IL-1p.

Unii compusi continand diarilsulfoniluree au fost identificati ca medicamente inhibitoare
ale eliberarii citokinei (CRID) (Perregaux si colab.; J. Pharmacol. Exp. Ther. 299, 187-197, 2001).
CRID sunt o clasd de compusi confindnd diarilsulfoniluree care inhibd prelucrarea post-
translationald a IL-1p. Prelucrarea post-translationald a IL-1p este insofitd de activarea caspazei-1
si moartea celulard. CRID impiedicd monocitele activate astfel incat caspaza-1 rdméane inactiva si
este conservatd latenta membranei plasmatice.

Anumiti compusi con{inind sulfoniluree sunt, de asemenea, dezvalui{i ca inhibitori ai
NLRP3 (vezi, de exemplu, Baldwin si colab., J. Med. Chem., 59(5), 1691-1710, 2016; si WO
2016/131098 Al, WO 2017/129897 Al, WO 2017/140778 A1, WO 2017/184604 Al, WO
2017/184623 A1, WO 2017/184624 Alsi WO 2018/015445 Al). WO  2016/131098
Al dezvaluie N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1 -izopropil - / H-pirazol-3-
sulfonamida.

Existd necesitatea de a furniza compusi cu proprietiti farmacologice si/sau fiziologice
si/sau fizico-chimice imbundtitite si/sau cei care furnizeazd o alternativd utild la compusii
cunoscutl.

Rezumatul inventiei

Un prim aspect al prezentei inventii furnizeazd o sare de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei, sau un hidrat sau
solvat al acesteia.

Un al doilea aspect al prezentei inventii furnizeaza o forma polimorfa a sarii de sodiu a N-
((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il )carbamoil)- 1 -izopropil- 1 H-pirazol-3-sulfonamidei, sau a
unui hidrat sau solvat al acesteia.

In anumite variante de realizare, forma polimorfi a celui de-al doilea aspect este o forma
polimorfd a monohidratului sirii monosodice a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei. Exemplele de astfel de forme polimorfe
includ forma polimorfd denumiti aici Forma 1.

In anumite variante de realizare, forma polimorfi a celui de-al doilea aspect este o forma
polimorfd a sdrii monosodice anhidre a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei. Exemplele de astfel de forme polimorfe includ forma
polimorfa denumiti aici Forma 2. Un al treilea aspect al prezentei
inventii furnizeazd un procedeu pentru prepararea sirii de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei, cuprinzand:

(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-
1H-pirazol-3-sulfonamidei si o sursd de ioni de sodiu in prezenfa unuia sau mai multor solventi
polari pentru a forma un amestec; si

(b) obtinerea unei sdri de sodiu solide a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei din amestec.

Un al patrulea aspect al prezentei inventii furnizeazi o compozitie farmaceuticd
cuprinzand o sare, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei sau o forma polimorfa a celui
de-al doilea aspect al inventiei, si un excipient acceptabil farmaceutic.

Alte aspecte ale prezentei inventii furnizeaza utilizdri medicale si metode de tratament
sau prevenire a unei boli, tulburdri sau afectiuni, mai ales prin inhibarea NLRP3.

Descrierea pe scurt a desenelor

Figura 1 prezinti analiza XRPD a sarii din Exemplul 2.
Figura 2 prezintd analiza TGA si DSC a sirii din Exemplul 2.
Figura 3 prezinti analiza XRPD a sarii din Exemplul 3.

Figura 4 prezintd analiza TGA si DSC a sarii din Exemplul 3.
Descrierea detaliata a inventiei

Diferentele dintre formele de sare ale unui compus activ farmaceutic pot sd aiba efecte
profunde asupra proprietitilor formei solide a compusului. De exemplu, diferentele pot si apard in
ceea ce priveste cristalinitatea, solubilitatea, rata de dizolvare intrinsecd, stabilitatea la depozitare,
si stabilitatea in medii apoase ale formei solide a unei substante in comparatie cu compusul
nesalifiat si alte forme de sare ale aceluiasi compus. Sirurile prezentei inventii furnizeazi forme
ale N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil- / H-pirazol-3-sulfonamidei, si
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in special sdruri de sodiu, care prezintd anumite avantaje fatd de alte siruri si fatd de acidul liber
insusi.

Un prim aspect al prezentei inventii furnizeazd o sare de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei, sau un hidrat sau
solvat al acesteia. N-((1,2,3,5,6,7-Hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil -/ H-pirazol-3-
sulfonamida (denumiti, de asemenea, acidul liber) are formula:

O\\S//Oj)\

N_—‘

Sarurile primului aspect al prezentei inventii cuprind sdrurile avand orice raport intre baza
conjugatd a acidului liber si ionul de sodiu, de exemplu, sdruri monosodice, siruri disodice si
siruri hemisodice. Intr-o varianti de realizare, sarea de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei este o sare monosodica.

Sarurile primului aspect al prezentei inventii pot fi anhidre sau sub forma unui hidrat (de
exemplu, un hemihidrat, monohidrat, dihidrat sau trihidrat) sau alt solvat. Astfel de solvati pot fi
formati cu solventi organici comuni, incluzand, insd fara si se limiteze la, solventi alcoolici, de
exemplu, metanol, etanol sau izopropanol. Intr-o varianti de realizare, sarea de sodiu a N-
((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil -/ H-pirazol-3-sulfonamidei este un
monohidrat sau anhidru. Intr-o varianti de realizare, sarca de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei este un monohidrat.

Sarurile, hidratii si solvatii primului aspect al inventiei pot fi in orice forma cristalind sau
amorfi sau pot si existe ca orice amestec de forme cristaline si amorfe. In variante de realizare in
care o sare, hidrat si/sau solvat al primului aspect al inventiei existd ca un amestec de forme
cristaline si amorfe, sarea, hidratul si/sau solvatul pot sa aibd un grad de cristalinitate. Asa cum se
utilizeazd aici, gradul de cristalinitate este procentul in greutate de sare, hidrat si/sau solvat al
primului aspect al inventiei care este In una sau mai multe forme cristaline, exprimat ca un procent
din greutatea totala a sirii, hidratului si/sau solvatului.

Sarurile, hidratii si solvatii primului aspect al inventiei prezintd, de preferinti, un grad de
cristalinitate de 50% sau mai mare (de exemplu, 60% sau mai mare, 70% sau mai mare, 80% sau
mai mare, 90% sau mai mare, 95% sau mai mare, or 99% sau mai mare). Mai preferat, sarurile,
hidratii si solvatii primului aspect al inventiei sunt cristalini. Asa cum se utilizeaza aici, o sare,
hidrat si/sau solvat al primului aspect al inventiei este denumit, de obicei, cristalin, dacd prezintd
un grad de cristalinitate de 90% sau mai mare (de exemplu, 95% sau mai mare, sau 99% sau mai
mare).

Intr-o varianti de realizare, sarca de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei este cristalini. Intr-o varianti de realizare,
sareca de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil -/ H-pirazol-3-
sulfonamidei este o sare monosodica cristalinid monohidrat a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-
4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei.

O sare cristalind, hidrat si/sau solvat al primului aspect al inventiei poate si existe in una
sau mai multe forme polimorfe. Polimorfismul se referd la capacitatea unei substante solide de a
exista in una sau mai multe structuri cristaline distincte (adicd, cu una sau mai multe configuratii
distincte ale moleculelor una fa{d de cealaltd in refeaua cristalind). Diferite forme polimorfe ale
unei substante pot sd aiba diferite proprietifi fizice, cum ar fi solubilitatea, rata de dizolvare
intrinsecd si comportamentul calorimetric (de exemplu, punct de topire). Diferite forme polimorfe
pot sa prezinte, de asemenea, diferente de stabilitate (de exemplu, diferente de stabilitate in ceea ce
priveste conversia in alte forme cristaline sau amorfe). Proprietitile fizice ale unui ingredient activ
farmaceutic pot sd afecteze performanta sigurantei si eficacitatea produsului medicamentos. De
aceea, este avantajos sd se identifice forme polimorfe ale unei substante medicamentoase care sd
aibd proprietdti acceptabile farmaceutic.

In consecintd, un al doilea aspect al prezentei inventii furnizeazd o forma polimorfa a sarii
de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1 -izopropil -/ H-pirazol-3-
sulfonamidei, sau un hidrat sau solvat al acesteia.

Sarurile, hidratii si solvatii primului aspect al inventiei si formele polimorfe ale celui de-
al doilea aspect al inventiei pot sd contind orice izotop stabil incluzind, insd fard si se limiteze
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la, 12C, 13C, 'H, 2H (D), “N, 1N, 190, 70, B0, °F si '?7I, si orice izotop radioactiv incluzind, insi
fiird 4 se limiteze la, ''C, 1C, 3H (T), N, 10, BF, 12], 124, 125 gj 1311,

In anumite variante de realizare, forma polimorfa a celui de-al doilea aspect este o forma
polimorfd a monohidratului sirii monosodice a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei. Exemplele de astfel de forme polimorfe
includ forma polimorfd denumita aici Forma 1.

Forma 1 polimorfa poate fi caracterizata prin tehnici incluzand difractia in pulbere cu raze
X (XRPD), calorimetria cu scanare diferentiald (DSC) si/sau analiza termogravimetricd (TGA).

Asa cum se utilizeaza aici, datele XRPD sunt in mod tipic cele care pot fi obtinute
utilizand radiafia CuKo la 20°C. Asa cum se utilizeazd aici, termenul "apropiat de" sau
"aproximativ" atunci cind se utilizeaza in legiturd cu pozitia unui varf XRPD se referd in mod
tipic la pozitia stabilitd 0,2 °20.

Forma 1 polimorfi prezinti in mod tipic un spectru XRPD cuprinzind varfuri la
aproximativ: 4,3 °20, 8,7 °20, si 20,6 °20. Mai tipic, Forma 1 polimorfa prezinti un spectru XRPD
cuprinzand varfuri la aproximativ: 4,3 °20, 7,3 °20, 8,7 °20, 16,5°20, si 20,6 °20. Si mai tipic,
Forma 1 polimorfd prezinti un spectru XRPD cuprinzand varfuri 1la aproximativ: 4,3 °26, 6,7°20,
7,3°20, 8,7°20, 15,8 °20, 16,5 °20, si 20,6 °20. Inca si mai tipic, Forma 1 polimorfd prezintd un
spectru XRPD cuprinzand varfuri la aproximativ: 4,3 ©26, 6,7°20, 7,3°20, 8,7°20, 9,0°20, 15,8°26,
16,5 °26, 18,0 °20, si 20,6 °20.

Forma 1 polimorfa prezintd in mod tipic un spectru XRPD in care primele 10 cele mai
intense varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8 sau mai
multe, 9 sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 20 aproximativa selectata dintre: 4,3°20,
6,2°20, 6,7°20, 7,3°260, 8,7°20, 9,0°20, 12,1°20, 15,8°20, 16,5 °20, 18,0°20, 18,1°20, 20,6 °20,
21,6°20, si 24,5°20. Mai tipic, Forma 1 polimorfd prezintd un spectru XRPD in care primele 10
cele mai intense varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8
sau mai multe, 9 sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 26 aproximativa sclectatd dintre:
4,3 °20, 6,2 °20, 6,7 °20, 7,3 °20, 8,7°20, 9,0 °20, 12,1 °20, 15,8°20, 16,5 °26, 18,0°20, 20,6 °20, si
21,6 °20. Si mai tipic, Forma 1 polimorfa prezintd un spectru XRPD in care primele 10 cele mai
intense varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8 sau mai
multe, 9 sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 20 aproximativi selectatd dintre: 4,3 ©20,
6,2 °20, 6,7 °20, 7,3 °20, 8,7°20, 9,0°20, 15,8°20, 16,5°20, 18,0°20, si 20,6 °20.

Forma 1 polimorfa poate s prezinte un spectru XRPD aproximativ in conformitate cu
Tabelul 1 de mai jos:

Tabelul 1

Forma 1

Unghi/® 20 Intensitate %
4,3 100,0
6,2 25,4
6,7 38,7
7,3 42,0
8,0 16,0
8,7 51,1
9,0 29,8
9,4 13,2
10,0 9,2
10,3 15,3
10,6 6,5
10,9 15,4
12,1 22,5
12,3 18,8
12,7 8,6
13,0 10,6
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Forma 1
Unghi/® 20 Intensitate %
13,4 6,3
14,0 8,3
14,9 16,9
15,2 16,3
15,8 36,5
16,5 41,8
171 11,8
17,6 12,1
18,0 26,4
18,1 21,8
18,7 19,9
19,2 19,1
19,7 16,0
19,9 20,8
20,6 42,2
21,1 13,8
21,6 23,4
22,0 11,7
22,3 12,8
22,8 8,9
23,2 10,4
23,6 16,3
24,0 21,3
24,5 21,6
25,1 10,3
25,4 12,7
26,0 12,7
26,9 10,4
27,3 9,8

Forma 1 polimorfa are in mod tipic un profil TGA cuprinzind pierdere in greutate de
aproximativ 4,6% pani la aproximativ 5,0% (de exemplu, pierdere in greutate de aproximativ
4,7% pana la aproximativ 4,9%, sau pierdere in greutate de aproximativ 4,8%) intre 20°C si
100°C.

Forma 1 polimorfa are in mod tipic un profil DSC cuprinzind o primd endoterma si o a
doua endoterma. Prima endotermd a Formei 1 polimorfe are in mod tipic un debut la o temperaturd
intr-un interval de la aproximativ 41°C pani la aproximativ 45°C (de exemplu, o temperaturd intr-
un interval de la aproximativ 42°C pand la aproximativ 44°C, sau la o temperaturd de aproximativ
43°C). Prima endotermi a Formei 1 polimorfe are In mod tipic un varf la o temperaturd intr-un
interval de la aproximativ 72°C pand la aproximativ 76°C (de exemplu, o temperaturd intr-un
interval de la aproximativ 73°C pand la aproximativ 75°C, sau la o temperaturd de aproximativ
74°C). Prima endotermi a Formei 1 polimorfe are in mod tipic o modificare a entalpici de
aproximativ 69 J/g pani la aproximativ 73 J/g (de exemplu, aproximativ 70 J/g pand la
aproximativ 72 J/g, sau aproximativ 71 J/g). A doua endotermd a Formei 1 polimorfe are in mod
tipic un debut la o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 177°C pand la aproximativ 181°C
(de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 178°C pand la aproximativ 180°C,
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sau la o temperaturd de aproximativ 179°C). A doua endotermd a Formei 1 polimorfe are in mod
tipic un varf la o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 188°C pana la aproximativ 192°C
(de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 189°C pand la aproximativ 191°C,
sau la o temperaturd de aproximativ 190°C). A doua endotermd a Formei 1 polimorfe are in mod
tipic o modificare a entalpiei de aproximativ 13 J/g pana la aproximativ 17 J/g (de exemplu,
aproximativ 14 J/g pand la aproximativ 16 J/g, sau aproximativ 15 J/g).

Forma 1 polimorfa poate fi obtinutd printr-un procedeu cuprinzand:

(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-
1H-pirazol-3-sulfonamidei si o sursd de ioni de sodiu in prezenta apei si optional un solvent
organic aprotic polar pentru a forma o solutie; sau dizolvarea sarii monosodice a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei intr-un amestec de
solventi cuprinzind apa si optional un solvent organic aprotic polar pentru a forma o solutie; si

(b) obtinerea din solutie a unei sdri monosodice cristaline monohidrat a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-
s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei ca Forma 1 polimorfa.

Intr-o variantd de realizare preferati, amestecul de solventi utilizat in etapa (a) cuprinde
apd si un solvent organic aprotic polar. Intr-o varianti de realizare preferatd, solventul organic
aprotic polar este acetona. Raportul volumetric dintre apd si solventul organic aprotic polar este in
mod tipic de 1a 1:35 pand la 1:1 (de exemplu, de la 1:20 pani 1a 1:1, sau de la 1:15 pani la 1:4, sau
de 1a 1:13 pani la 1:6, sau de la 1:11 pan la 1:8, sau aproximativ 1:9). Intr-o variantii de realizare
preferatd, acidul liber al  N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-
pirazol-3-sulfonamidei se trateaza cu un amestec de solventi format din apd si un solvent organic
aprotic polar, urmati de adiugarea unei surse de ioni de sodiu pentru a forma o solutie.

Intr-o variantd de realizare preferatd, in etapa (b), sarea monosodica cristalind monohidrat
a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-  H-pirazol-3-sulfonamidei,
Forma 1 polimorfd, poate fi obtinutd din solutie prin adiugarea unui antisolvent adecvat, sau
printr-o combinatie de adiugare a unui antisolvent adecvat si adiugare a cristalelor de
insdmantare. Antisolventii preferati sunt dietileterul, diizopropileterul si ter{-butil-metil-eterul.
Este preferat in mod special tert-butil-metil-eterul.

Alte procedee preferate pentru obtinerea Formei 1 polimorfe includ pe cele in care
solventul organic aprotic polar, sursa de ioni de sodiu, mijloacele de obtinere a sirii de sodiu
solide si alte caracteristici ale procedeului sunt asa cum sunt descrise aici in ceea ce priveste
procedeul celui de-al treilea aspect al prezentei inventii.

In anumite variante de realizare, forma polimorfa a celui de-al doilea aspect este o forma
polimorfd a sdrii monosodice anhidre a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei. Exemplele de astfel de forme polimorfe includ forma
polimorfi denumiti aici Forma 2.

Forma 2 polimorfa are in mod tipic un spectru XRPD cuprinzind varfuri la aproximativ:
5,1°20, 21,7°20, si 22,7°20. Mai tipic, Forma 2 polimorfa prezintd un spectru XRPD cuprinzind
varfuri la aproximativ: 5,1°20, 17,9°20, 18,7°20, 21,7°20, si 22,7°20. Si mai tipic, Forma 2
polimorfi prezintd un spectru XRPD cuprinzand varfuri la aproximativ: 5,1°26, 17,1 °20, 17,9 °20,
18,7 ©20, 20,1 °20, 21,7°20, si 22,7°20. Inci si mai tipic, Forma 2 polimorfd prezintd un spectru
XRPD cuprinzand varfuri la aproximativ: 5,1°20, 8,9 ©26, 17,1 °20, 17,9 °26, 18,7 °26, 20,1 °26,
20,6°20, 21,7 °26, si 22,7°26.

Forma 2 polimorfa are in mod tipic un spectru XRPD in care primele 10 cele mai intense
varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8 sau mai multe, 9
sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 20 aproximativa selectatd dintre: 5,1°20, 6,6 °20,
7,7°20, 8,9 °20, 9,3°20, 10,3 °20, 16,2 °20, 17,1 °20, 17,9°20, 18,7 °20, 20,1 °26, 20,6°20, 21,7
©20, si 22,7°20. Mai tipic, Forma 2 polimorfa prezintd un spectru XRPD in care primele 10 cele
mai intense varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8 sau
mai multe, 9 sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 20 aproximativa sclectatd dintre:
5,1°20, 6,6 °20, 8,9 °20, 10,3 °260, 16,2 °20, 17,1 °20, 17,9°20, 18,7 °26, 20,1 °20, 20,6 °20, 21,7
©20, si 22,7 °20. Si mai tipic, Forma 2 polimorfa prezintd un spectru XRPD in care primele 10 cele
mai intense varfuri includ 5 sau mai multe (de exemplu, 6 sau mai multe, 7 sau mai multe, 8 sau
mai multe, 9 sau mai multe, sau 10) varfuri care au o valoare 20 aproximativa sclectatd dintre:
5,1°26, 8,9 ©26, 16,2 °26, 17,1 °26, 17,9°26, 18,7 °26, 20,1 °26, 20,6°26, 21,7 °26, si 22,7°26.

Forma 2 polimorfd poate si aibd un spectru XRPD aproximativ asa cum este stabilit in
Tabelul 2 de mai jos:

Tabelul 2
orma 2 H

Unghi/°® 20 |Intensitate %
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orma 2 |
Unghi/® 20 Intensitate %
5,1 100,0
6,6 15,3
7,7 15,0
8,9 19,1
9.3 15,0
10,3 15,1
11,0 10,3
11,9 10,5
13,2 10,1
13,9 11,5
14,7 11,4
16,2 15,7
171 20,6
17,9 22,5
18,7 21,8
20,1 21,1
20,6 20,4
21,7 22,6
22,7 23,3

Forma 2 polimorfa are in mod tipic un profil TGA cuprinzind pierdere in greutate de
aproximativ 8,5% pani la aproximativ 8,9% (de exemplu, pierdere in greutate de aproximativ
8,6% pand la aproximativ 8,8%, sau pierdere in greutate de aproximativ 8,7%) intre 20°C si
160°C.

Forma 2 polimorfi are in mod tipic un profil DSC cuprinzand o primi endotermi, o a
doua endoterma si o a treia endotermd. Prima endoterm3 a Formei 2 polimorfa are in mod tipic un
debut la o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 61°C pand la aproximativ 65°C (de
exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 62°C pani la aproximativ 64°C, sau la o
temperaturd de aproximativ 63°C). Prima endoterma a Formei 2 polimorfa are in mod tipic un varf
la o temperatura intr-un interval de la aproximativ 73°C pani la aproximativ 77°C (de exemplu, o
temperaturd intr-un interval de la aproximativ 74°C pand la aproximativ 76°C, sau la o
temperaturd de aproximativ 75°C). Prima endotermd a Formei 2 polimorfd are in mod tipic o
modificare a entalpiei de aproximativ 1 J/g pand la aproximativ 5 J/g (de exemplu, aproximativ 2
J/g pana la aproximativ 4 J/g, sau aproximativ 3 J/g). A doua endoterma a Formei 2 polimorfa are
in mod tipic un debut la o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 93°C pand la aproximativ
97°C (de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 94°C pani la aproximativ
96°C, sau la o temperaturd de aproximativ 95°C). A doua endotermi a Formei 2 polimorfa are in
mod tipic un varf la o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 99°C pani la aproximativ
103°C (de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 100°C pani la aproximativ
102°C, sau la o temperaturd de aproximativ 101°C). A doua endotermi a Formei 2 polimorfi are
in mod tipic o modificare a entalpiei de aproximativ 0,5 J/g pani la aproximativ 4 J/g (de exemplu,
aproximativ 1 J/g pand la aproximativ 3 J/g, sau aproximativ 2 J/g). A treia endotermi a Formei 2
polimorfi are in mod tipic un debut la o temperatura intr-un interval de la aproximativ 180°C pana
la aproximativ 184°C (de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 181°C pani la
aproximativ 183°C, sau la o temperaturd de aproximativ 182°C). A treia endotermd a Formei 2
polimorfa are in mod tipic un varf la o temperatura intr-un interval de la aproximativ 196°C pana
la aproximativ 200°C (de exemplu, o temperaturd intr-un interval de la aproximativ 197°C pani la
aproximativ 199°C, sau la o temperaturd de aproximativ 198°C). A treia endotermd a Formei 2
polimorfd are in mod tipic o0 modificare a entalpiei de aproximativ 25 J/g pana la aproximativ 29
J/g (de exemplu, aproximativ 26 J/g pani la aproximativ 28 J/g, sau aproximativ 27 J/g).

Forma 2 polimorfa poate fi obtinutd printr-un procedeu cuprinzand:
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(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-
1H-pirazol-3-sulfonamidei cu o sursi de ioni de sodiu in prezenta apei si a unui solvent organic
protic polar pentru a forma o solutie; sau dizolvarea sirii monosodice a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-
s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei intr-un amestec de solventi
cuprinzand apd si un solvent organic protic polar pentru a forma o solutie; si

(b) obtinerea unei siri monosodice cristaline anhidre a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei ca Forma 2 polimorfa din solutie.

Intr-o variantd de realizare preferatd, in ctapa (a), sarea monosodicd a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil -/ H-pirazol-3-sulfonamidei este dizolvatd intr-un
amestec de solventi cuprinzand apa si un solvent organic protic polar pentru a forma o solutie.

Intr-o variantd de realizare preferatd, solventul organic protic polar utilizat in etapa (a)
este alcoolul izopropilic. Raportul volumetric dintre apa si solventul organic protic polar este in
mod tipic de 1a 1:35 pand l1a 1:1 (de exemplu, de la 1:20 pand la 1:1, sau de la 1:15 pani la 1:4, sau
dela 1:13 pani la 1:6, saude la 1:11 panad la 1:8, sau aproximativ 1:10).

Alte procedee preferate pentru obtinerea Formei 2 polimorfe includ pe cele in care
solventul organic protic polar, sursa de ioni de sodiu, mijloacele de obtinere a sirii de sodiu solide
si alte caracteristici ale procedeului sunt asa cum sunt descrise aici in ceea ce priveste procedeul
celui de-al treilea aspect al prezentei inventii.

Un al treilea aspect al prezentei inventii furnizeaza un procedeu pentru prepararea unei
sdri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei sau a unei forme polimorfe a celui de-al doilea
aspect al inventiei, procedeul cuprinzind:

(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-
1H-pirazol-3-sulfonamidei cu o sursi de ioni de sodiu in prezenta unuia sau mai multor solventi
pentru a forma un amestec; si

(b) obtinerea unei sdri de sodiu solide a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei din amestec.

In anumite variante de realizare, unul sau mai mulfi solventi polari utiliza{i in etapa (a)
sunt un amestec de solventi polari, de exemplu, un amestec de api si un solvent organic polar. In
astfel de variante de realizare, raportul volumetric dintre apa si solventul organic polar este in mod
tipic de 1a 1:35 pand la 1:1 (de exemplu, de la 1:20 pani la 1:1, sau de la 1:15 pand 1a 1:4, sau de la
1:13 pand la 1:6, sau de la 1:11 pand la 1:8, sau aproximativ 1:10, sau aproximativ 1:9).

Amestecul de solventi polari poate fi, de exemplu, un amestec de apd si un solvent
organic protic polar, sau un amestec de apa si un solvent organic aprotic polar. Solventii organici
protici polari adecvati includ acizi, cum ar fi acidul formic si acidul acetic, si alcooli, cum ar fi
metanolul, etanolul, alcoolul izopropilic si n-butanolul. Un solvent organic protic polar preferat
este alcoolul izopropilic. Solventii organici aprotici polari adecvati includ N-metilpirolidona,
tetrahidrofuranul, 2-metiltetrahidrofuranul, acetatul de etil, acetatul de metil, acetona,
dimetilformamida, acetonitrilul, dimetilsulfoxidul si carbonatul de propilend. Un solvent organic
aprotic polar preferat este acetona.

In unele variante de realizare, amestecul de solventi polari poate fi un amestec de apa si
alcool izopropilic. In unele variante de realizare, amestecul de solventi polari poate fi un amestec
de apd si acetona.

Sursa de ioni de sodiu este in mod tipic o sarea de sodiu. In unele variante de realizare,
sarea de sodiu este o sare de sodiu solidi. In alte variante de realizare, sarea de sodiu este o solutic
de compus continind ioni de sodiu. Sarurile de sodiu solide adecvate includ NaCl, NaOH, Na;CO;
si NaHCOs. Solutiile adecvate de compusi continand ioni de sodiu includ solutiile de metoxid de
sodiu (NaOMe), etoxid de sodiu (NaOEt) si terf-butoxid de sodiu (NaO'Bu) tofi in etanol,
tetrahidrofuran, sau acetond sau un amestec orice amestec al acestor solventi cu apa. Alte solutii
adecvate de compusi continind ioni de sodiu includ NaCl, NaOH, Na,COs3 si NaHCOs in apa. O
sursa preferatd de ioni de sodiu este etoxidul de sodiu (NaOEt) in etanol sau NaOH in apad. O sursi
si mai preferatd de ioni de sodiu este etoxidul de sodiu (NaOEt) in etanol.

In unele variante de realizare, in etapa (a), amestecul de reactie format este o solutie. in
unele variante de realizare, in etapa (a), acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei se trateazd cu un solvent polar sau cu un
amestec de solventi polari, urmat de addugarea unei surse de ioni de sodiu pentru a forma o solutie.

in unele variante de realizare, etapa (a) este efectuatd la o temperaturd in intervalul de
5°C pani la 100°C, sau in intervalul de 10°C pand la 60°C, sau in intervalul de 15°C pana la 30°C.

in unele variante de realizare, in ctapa (b), sareca de sodiu solidd a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei poate fi obtinutd din
amestecul de reactie prin evaporarea solventului sau a amestecului de solventi. in unele variante de
realizare, sarea de sodiu solidd a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1 -izopropil-
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1H-pirazol-3-sulfonamidei poate fi obtinutd din amestecul de reactie prin addugarea unui
antisolvent adecvat. In astfel de variante de realizare, raportul volumetric dintre solvent sau
amestecul de solventi si antisolvent este in mod tipic de la 1:1 pand la 1:10 (de exemplu, de la
1:1,5 pani la 1:8, sau de la 1:2 pand la 1:6, sau aproximativ 1:3, sau aproximativ 1:5). In unele
variante de realizare, sarca de sodiu solida a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-
1-izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei poate fi obtinutd din amestecul de reactie prin addugarea
cristalelor de insdmantare. In unele variante de realizare, sarea de sodiu solidi a N-((1,2,3,5,6,7-
hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei poate fi obtinutd din
amestecul de reactie printr-o combinatic de addugare a unui antisolvent adecvat si addugare a
cristalelor de insdmantare.

Antisolventii adecvafi includ solven{ii nepolari, cum ar fi hexanul, heptanul,
ciclohexanul, toluenul, benzenul, 1,4-dioxanul, cloroformul, diclorometanul, dietileterul,
diizopropileterul si ter{-butil-metil-eterul. Sunt preferati dietileterul, diizopropileterul si tert-butil-
metil-eterul. Este preferat in mod special tert-butil-metil-eterul.

in unele variante de realizare, etapa (b) este efectuati la o temperaturd in intervalul de
5°C pani la 100°C, sau in intervalul de 10°C pand la 60°C, sau in intervalul de 15°C pand la 30°C.

Un al patrulea aspect al prezentei inventii furnizeazi o compozitie farmaceuticd
cuprinzand o sare, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei sau o forma polimorfa a celui
de-al doilea aspect al inventiei, si un excipient acceptabil farmaceutic.

Procedeele conventionale de selectie si preparare a formuldrilor farmaceutice adecvate
sunt descrise, de exemplu, in "Aulton's Pharmaceutics - The Design si Manufacture of Medicines",
M. E. Aulton si K. M. G. Taylor, Churchill Livingstone Elsevier, Ed. a 4-a, 2013.

Excipientii acceptabili farmaceutic incluzand adjuvanti, diluanti sau purtitori care se pot
utiliza in compozitiile farmaceutice ale invenfiei sunt cele utilizate iIn mod conventional in
domeniul formularii farmaceutice, si includ, insd nu se limiteaza la, zaharide, alcooli zaharici,
amidonuri, schimbdtori de ioni, alumind, stearat de aluminiu, lecitind, proteine serice, cum ar fi
albumina din ser uman, substante tampon, cum ar fi fosfatii, glicerina, acidul sorbic, sorbatul de
potasiu, amestecurile de gliceride partiale de acizi grasi vegetali saturati, apa, sdruri sau electroliti,
cum ar fi sulfatul de protamind, fosfatul acid de disodiu, fosfatul acid de potasiu, clorura de sodiu,
sarurile de zinc, silicea coloidald, trisilicatul de magneziu, polivinilpirolidona, substantele pe bazi
de celuloza, polietilenglicolul, carboximetilceluloza de sodiu, poliacrilatii, cerurile, polimerii bloc
polietilen-polioxipropilenici, polietilenglicolul si lanolina.

Intr-o variantd de realizare, compozitia farmaceuticd a celui de-al patrulea aspect al
inventiei cuprinde suplimentar unul sau mai multi agenti activi suplimentari.

Intr-o altd varianti de realizare, compozitia farmaceutici a celui de-al patrulea aspect al
inventiei poate fi furnizat ca parte a unui ansamblu de componente, in care ansamblul de parti
cuprinde compozitia farmaceuticd a celui de-al patrulea aspect al inventiei si una sau mai multe
compozitii farmaceutice suplimentare, in care una sau mai multe compozitii farmaceutice
suplimentare cuprind fiecare un excipient acceptabil farmaceutic si unul sau mai mulfi agenti activi
suplimentari.

Un al cincilea aspect al inventiei furnizeaz3 o sare, hidrat sau solvat al primului aspect al
inventiei, o formd polimorfa a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau o compozitie farmaceutici
a celui de-al patrulea aspect al inventiei, pentru utilizare in medicind, si/sau pentru utilizare in
tratamentul sau prevenirea unei boli, tulburiri sau afectiuni. In mod tipic, utilizarea cuprinde
administrarea sirii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a compozitiei farmaceutice unui
subiect. Intr-o variantd de realizare, utilizarea cuprinde co-administrarea unuia sau mai multor
agenti activi suplimentari.

Termenul "tratament”, asa cum se utilizeaza aici, se referd in egald misurd la terapia
curativa, si ameliorarea sau terapia paliativd. Termenul include obtinerea rezultatelor benefice sau
fiziologice dorite, care pot fi stabilite clinic sau nu. Rezultatele clinice benefice sau dorite includ,
insd nu se limiteazd la, ameliorarca simptomelor, prevenirea simptomelor, diminuarea intinderii
bolii, stabilizarea (adicd, neinrdutifirea) unei afectiuni, 1intArzierea sau Incetinirea
progresiei/agravarii unei afectiuni/simptome, ameliorarea sau usurarea afectiunii/simptomelor, si
remisia (fie cd este parfiald sau totald), fie cd este detectabild sau nedetectabild. Termenul
"usurare", si variatiile acestuia, asa cum se utilizeaza aici, inseamnd faptul cd intinderea si/sau
manifestirile nedorite ale unei afectiuni fiziologice sau simptom sunt diminuate si/sau progresia in
timp este incetinitd sau prelungitd, in comparatie cu non-administrarea unei siri, hidrat, solvat,
formd polimorfd sau compozitie farmaceutica a prezentei inventii. Termenul "prevenire”, asa cum
se utilizeaza aici, in legiturd cu o boald, tulburare sau afectiune, se referd la terapia profilactica sau
preventivd, precum si terapia de reducere a riscului dezvoltarii bolii, tulburdrii sau afectiunii.
Termenul "prevenire" include atat evitarea aparitiei bolii, tulburarii sau afectiunii, cat si intirzierea
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debutului bolii, tulburdrii sau afectiunii. Orice evitare a aparitiei, intrziere a debutului, sau
reducere a riscului, semnificativd statistic (p < 0,05) misurati printr-un control clinic controlat
poate fi consideratd o prevenire a bolii, tulburarii sau afectiunii. Subiectii susceptibili la prevenire
includ pe cei cu risc crescut de boald, tulburare sau afectiune identificati cu markeri genetici sau
biochimici. In mod tipic, markerii genetici sau biochimici sunt adecvati bolii, tulburdrii sau
afectiunii considerate si pot sa includd, de exemplu, biomarkerii inflamatori, cum ar fi proteina C-
reactivd (CRP) si proteina 1 chemoatractanti monocitard (MCP-1) in cazul inflamatiei;
colesterolul total, trigliceridele, rezistenta la insulind si peptida-C in cazul NAFLD si NASH; si
mai general IL1f si IL18 in cazul unei boli, tulburdri sau afectiuni care rispunde la inhibarea
NLRP3.

Un al saselea aspect al invenfiei furnizeazd utilizarea unei siri, hidrat sau solvat al
primului aspect al inventiei sau a unei forme polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, la
fabricarea unui medicament pentru tratamentul sau prevenirea unei boli, tulburiri sau afectiuni. in
mod tipic, tratamentul sau prevenirea cuprinde administrarea sdrii, hidratului, solvatului, formei
polimorfe sau a medicamentului unui subiect. Intr-o variantd de realizare, tratamentul sau
prevenirea cuprinde co-administrarea unuia sau mai multor agenti activi suplimentari.

Un al saptelea aspect al inventiei furnizeazd o metoda de tratament sau prevenire a unei
boli, tulburdri sau afectiuni, metoda cuprinzind etapa de administrare a unei cantititi eficiente a
unei sdri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei, a unei forme polimorfe a celui de-al
doilea aspect al inventiei, sau a unei compozitii farmaceutice a celui de-al patrulea aspect, pentru a
trata sau preveni astfel boala, tulburarea sau afectiunea. Intr-o varianti de realizare, metoda
cuprinde suplimentar etapa de co-administrare a unei cantititi eficiente a unuia sau mai multor
agenti activi suplimentari. In mod tipic, administrarea este la un subiect care are nevoie de aceasta.

Un al optulea aspect al inventiei furnizeaza o sare, hidrat sau solvat al primului aspect al
inventiei, o formd polimorfa a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau o compozitie farmaceutici
a celui de-al patrulea aspect al inventiei, pentru utilizare in tratamentul sau prevenirea unei boli,
tulburdri sau afectiuni la un individ, in care individul are o mutafie non-silentioasd a liniei
germinative sau somatice in NLRP3. Mutatia poate fi, de exemplu, un castig de functie sau alta
mutatie avand ca rezultat activitate NLRP3 crescuta. In mod tipic, utilizarea cuprinde
administrarea sdrii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a compozitiei farmaceutice
individului. Intr-o variantd de realizare, utilizarea cuprinde co-administrarea unuia sau mai multor
agenti activi suplimentari. Utilizarea poate sd cuprindd, de asemenea, diagnosticarea unui individ
avand o mutatie non-silenfioasd a liniei germinative sau somatice in NLRP3, in care sarea,
hidratul, solvatul, forma polimorfd sau compozitia farmaceutica se administreaza unui individ pe
baza unui diagnostic pozitiv pentru mutatie. In mod tipic, identificarea mutatiei in NLRP3 la
individ poate fi prin orice mijloc adecvat genetic sau biochimic.

Un al noudlea aspect al inventiei furnizeaza utilizarea unei siri, hidrat sau solvat al
primului aspect al inventiei sau a unei forme polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, la
fabricarea unui medicament pentru tratamentul sau prevenirea unei boli, tulburdri sau afectiuni la
un individ, in care individul are o mutatie non-silentioasd a liniei germinative sau somatice in
NLRP3. Mutatia poate fi, de exemplu, un castig de functie sau alti mutatie avand ca rezultat
activitate NLRP3 crescutd. In mod tipic, tratamentul sau prevenirea cuprinde administrarea sirii,
hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a medicamentului individului. Intr-o varianti de
realizare, tratamentul sau prevenirea cuprinde co-administrarea unuia sau mai multor agenti activi
suplimentari. Tratamentul sau prevenirea poate sd cuprindd, de asemenea, diagnosticarea unui
individ avand o mutafie non-silentioasd a liniei germinative sau somatice in NLRP3, in care sarea,
hidratul, solvatul, forma polimorfi sau medicamentul se administreazd unui individ pe baza unui
diagnostic pozitiv pentru mutatia. In mod tipic, identificarea mutatiei in NLRP3 la individ poate fi
prin orice mijloc adecvat genetic sau biochimic.

Un al zecelea aspect al inventiei furnizeazd o metodd de tratament sau prevenire a unei
boli, tulburdri sau afectiuni, metoda cuprinzand etapele de diagnosticare a unui individ avand o
mutatie non-silentioasd a liniei germinative sau somatice in NLRP3, si de administrare a unei
cantitdti eficiente a unei sdri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei, a unei forme
polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau a unei compozitii farmaceutice a celui de-al
patrulea aspect al inventiei, la individul diagnosticat pozitiv, pentru a trata sau preveni astfel boala,
tulburarea sau afectiunea. Intr-o varianti de realizare, metoda cuprinde suplimentar etapa de co-
administrare a unei cantititi eficiente a unuia sau mai multor agenti activi suplimentari. in mod
tipic, administrarea este la un subiect care are nevoie de aceasta.

In variante de realizare generale, boala, tulburarea sau afectiunea poate fi o boala,
tulburare sau afectiune a sistemului imunitar, a sistemului cardiovascular, a sistemului endocrin, a
tractului gastrointestinal, a sistemului renal, a sistemului hepatic, a sistemului metabolic, a



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

MD/EP 3606909 T2 2020.08.31
13

sistemului respirator, a sistemului nervos central, poate fi un cancer sau altid malignitate, si/sau
poate fi cauzati sau asociata cu un patogen.

Va fi apreciat faptul ci aceste variante de realizare generale definite conform categoriilor
largi de boli, tulburiri si afectiuni nu se exclud reciproc. In aceastd privinti, orice boald, tulburare
sau afectiune poate fi clasificatd in conformitate cu mai mult de una dintre variantele de realizare
generale de mai sus. Un exemplu nelimitativ este diabetul de tip I care este o boala autoimuna si o
boali a sistemului endocrin.

Intr-o variantd de realizare a celui de-al cincilea, al saselea, al saptelea, al optulea, al
noudlea sau al zecelea aspect al inventiei, boala, tulburarea sau afectiunea este receptivd la
inhibarea NLRP3. Asa cum se utilizeaza aici, termenul "inhibarea NLRP3" se referd la reducerea
completd sau partiald a nivelului de activitate a NLRP3 si include, de exemplu, inhibarea NLRP3
active si/sau inhibarea activarii NLRP3.

Existd dovezi privind rolul IL-1 si IL-18 indus de NLRP3 in rdspunsurile inflamatorii
care apar in legdturd cu, sau ca urmare a, unei multitudini de diferite tulburdri (Menu si colab.,
Clinical and Experimental Immunology, 166: 1-15, 2011; Strowig si colab., Nature, 481:278-286,
2012).

NLRP3 a fost implicatd intr-un numdr de boli autoinflamatorii, incluzind febra
mediterancand familiald (FMF), sindromul periodic asociat receptorului TNF (TRAPS),
hiperimunoglobulinemia D si sindromul febrei periodice (HIDS), artrita piogenicd, piodermia
cangrenoasd si acneea (PAPA), sindromul Sweet, osteomielita non-bacteriand cronicd (CNO), si
acneea vulgard (Cook si colab., Eur. J. Immunol., 40: 595-653, 2010). In particular, mutatiile
NLRP3 s-a dovedit ci sunt responsabile pentru un set de boli autoinflamatorii rare cunoscut ca
CAPS (Ozaki si colab., J. Inflammation Research, 8:15-27, 2015; Schroder si colab., Cell, 140:
821-832, 2010; si Menu si colab., Clinical si Experimental Immunology, 166: 1-15, 2011). CAPS
sunt boli ereditare caracterizate prin febrd recurentd si inflamatie si sunt alcatuite din trei tulburari
autoinflamatorii care formeaza un sir clinic neintrerupt. Aceste boli, in ordinea cresterii gravitiii,
sunt sindromul familial autoinflamator la rece (FCAS), sindromul Muckle-Wells (MWS), si
sindromul articular neurologic cutanat infantil cronic (CINCA; denumit, de asemenea, boala
inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal, NOMID), si toate s-a dovedit ca rezultd din mutatii
cu castig de functie in gena NLRP3, care conduce la secretie crescuta a IL-1p.

Un numir de boli autoimune s-a dovedit ¢ implicd NLRP3 incluzand, in special, scleroza
multipld, diabetul de tip-1 (T1D), psoriazisul, artrita reumatoidd (RA), boala Behcet, sindromul
Schnitzler, sindromul activarii macrofagelor (Masters Clin. Immunol. 2013; Braddock si colab.
Nat. Rev. Drug Disc. 2004 3: 1-10; Inoue si colab., Immunology 139: 11-18, Coll si colab. Nat.
Med. 2015 21(3):248-55; si Scott si colab. Clin. Exp. Rheumatol 2016 34(1): 88-93), lupusul
eritematos sistemic (Lu si colab. J Immunol. 2017 198(3): 1119-29), si scleroza sistemica (Artlett
si colab. Arthritis Rheum. 2011; 63(11): 3563-74). NLRP3 s-a arjtat, de asemenea, ci joaci un rol
intr-un numir de boli pulmonare incluzind tulburarea pulmonara obstructiva cronicd (COPD),
astmul (incluzand astmul rezistent la steroizi), azbestoza, si silicoza (De Nardo si colab., Am. J.
Pathol., 184: 42-54, 2014 si Kim si colab. Am J Respir Crit Care Med. 2017 196(3): 283-97).
NLRP3 s-a sugerat, de asemenea, cd are un rol intr-un numdr de afectiuni ale sistemului nervos
central, incluzand boala Parkinson (PD), boala Alzheimer (AD), dementa, boala Huntington,
malaria cerebrald, leziunile cerebrale cauzate de meningita pneumococica (Walsh si colab., Nature
Reviews, 15: 84-97, 2014, si Dempsey si colab. Brain. Behav. Immun. 2017 61: 306-316),
anevrismele intracraniene (Zhang si colab. J. Stroke & Cerebrovascular Dis. 2015 24; 5: 972-979),
si leziunea craniand traumatici (Ismael si colab. J Neurotrauma. 2018 Jan 2). Activitatea NRLP3 s-
a dovedit, de asemenea, cd este implicati in diverse boli metabolice incluzand diabetul de tip 2
(T2D), ateroscleroza, obezitatea, guta, pseudo-guta, sindromul metabolic (Wen si colab., Nature
Immunology, 13: 352-357, 2012; Duewell si colab., Nature, 464: 1357-1361, 2010; Strowig si
colab., Nature, 481: 278-286, 2012), si steatohepatita non-alcoolicd (Mridha si colab. J Hepatol.
2017 66(5): 1037-46). Un rol pentru NLRP3 prin intermediul IL-1f a fost, de asemenea, sugerat in
aterosclerozd, infarct miocardic (van Hout si colab. Eur. Heart J. 2017 38(11): 828-36),
insuficientd cardiaca (Sano si colab. J AM. Coll. Cardiol. 2018 71(8): 875-66), anevrism aortic si
disectie (Wu si colab. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2017 37(4): 694-706), si alte evenimente
cardiovasculare (Ridker si colab., N Engl J Med., doi: 10,1056/ NEJMoal707914, 2017). Alte boli
in care NLRP3 s-a dovedit a fi implicatd includ: bolile oculare, cum ar fi degenerescenta maculara
atdt umedad cit si uscatd legatd de varstd (Doyle si colab., Nature Medicind, 18: 791-798,
2012 si Tarallo si colab. Cell 2012 149(4): 847-59), retinopatia diabeticd (Loukovaara si colab.
Acta Ophthalmol. 2017; 95(8): 803-808) si afectarea nervului optic (Puyang si colab. Sci Rep.
2016 Feb 19;6:20998); bolile hepatice incluzand steatohepatita non-alcoolici (NASH) (Henao-
Meija si colab., Nature, 482: 179-185, 2012); reactiile inflamatorii in pldmani si piele (Primiano si
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colab. J Immunol. 2016 197(6): 2421-33) incluzand hipersensibilitatea de contact (cum ar fi
pemfigoidul bulos (Fang si colab. J Dermatol Sci. 2016; 83(2): 116-23)), dermatita atopici
(Niebubhr si colab. Allergy 2014 69(8): 1058-67), hidrosadenita supurativd (Alikhan si colab. 2009
J Am Acad Dermatol 60(4): 539-61), acneea vulgard (Qin si colab. J Invest. Dermatol. 2014
134(2): 381-88), si sarcoidoza (Jager si colab. Am J Respir Crit Care Med 2015 191: A5816);
reactiile inflamatorii in articulafii (Braddock si colab., Nat. Rev. Drug Disc., 3: 1-10, 2004);
scleroza laterald amiotroficd (Gugliandolo si colab. Inflammation 2018 41(1): 93-103); fibroza
chisticd (lannitti si colab. Nat. Commun. 2016 7: 10791); accidentul vascular cerebral (Walsh si
colab., Nature Reviews, 15: 84-97, 2014); boala renala cronici (Granata si colab. PLoS One 2015
10(3): e0122272); si boli inflamatorii intestinale incluzind colita ulcerativd si boala Crohn
(Braddock si colab., Nat. Rev. Drug Disc., 3: 1-10, 2004, Neudecker si colab. J Exp. Med. 2017
214(6): 1737-52, si Lazaridis si colab. Dig. Dis. Sci. 2017 62(9): 2348-56). Inflamazomul NLRP3
s-a dovedit cd este activat ca rispuns la stresul oxidativ, si iradiere cu UVB (Schroder si colab.,
Science, 327: 296-300, 2010). NLRP3 s-a dovedit, de asemenea, cd este implicatd in hiperalgezia
inflamatorie (Dolunay si colab., Inflammation, 40: 366-386, 2017).

Inflamazomul, si in mod specific NLRP3, a fost propus, de asemenea, ca tintd pentru
modulare cu diversi patogeni incluzand virusuri cum ar fi virusurile ADN (Amsler si colab.,
Future Virol. (2013) 8(4), 357-370).

NLRP3 a fost, de asemenea, implicatd in patogeneza multor cancere (Menu si colab.,
Clinical si Experimental Immunology 166: 1-15, 2011; si Masters Clin. Immunol. 2013). De
exemplu, multe studii anterioare au sugerat un rol pentru IL-1f in invazivitatea, cresterea si
metastaza cancerului, si inhibarea IL-1p cu canakinumab s-a demonstrat ci reduce incidenta
cancerului pulmonar si mortalitatea totald cauzatd de cancer intr-un studiu randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (Ridker si colab. Lancet, S0140-6736(17)32247-X, 2017). Inhibarea
inflamazomului NLRP3 sau a IL-1p s-a demonstrat, de asemenea, ci inhibd proliferarea si
migrarea celulelor de cancer pulmonar in vitro (Wang si colab. Oncol Rep. 2016; 35(4): 2053-64).
Un rol pentru inflamazomul NLRP3 s-a sugerat in sindroamele mielodisplazice (Basiorka si colab.
Blood. 2016 Dec 22;128(25):2960-2975) si de asemenea, in carcinogeneza diferitelor altor cancere
incluzand gliomul (Li si colab. Am J Cancer Res. 2015; 5(1): 442-449), tumorile induse de
inflamatie (Allen si colab. J Exp Med. 2010; 207(5): 1045-56 si Hu si colab. PNAS. 2010;
107(50): 21635-40), mielomul multiplu (Li si colab. Hematology 2016 21(3): 144-51), si
carcinomul cu celule scuamoase ale capului si gitului (Huang si colab. J Exp Clin Cancer Res.
2017 2; 36(1): 116). Activarea inflamazomului NLRP3 s-a demonstrat, de asemenea, ci mediaza
chemorezisten{a celulelor tumorale la 5-Fluorouracil (Feng si colab. J Exp Clin Cancer Res. 2017
21; 36(1): 81), si activarea inflamazomului NLRP3 in nervii periferici contribuie la durerea
neuropaticd indusd de chimioterapie (Jia si colab. Mol Pain. 2017; 13: 1-11).

NLRP3 s-a demonstrat, de asemenea, cd este necesard pentru controlul eficient al
infectiilor patogene virale, bacteriene, fungice si helmintice (Strowig si colab., Nature, 481:278-
286, 2012). In consecintd, exemplele de boli, tulburdri sau afecfiuni care pot si rdspundi la
inhibarea NLRP3 si care pot fi tratate sau prevenite in conformitate cu al cincilea, al saselea, al
saptelea, al optulea, al noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii includ:

(i) inflamatia, incluzind inflamatia care apare ca urmare a unei boli inflamatorii, de exemplu, o
boald autoinflamatorie, inflamatia care apare ca un simptom alunei tulburdri non-inflamatorii,
inflamatia care apare ca urmare a unei infectii, inflamatia secundara traumatismelor, leziunilor sau
autoimunitatii;

(i) bolile auto-imune, cum ar fi encefalita acutd diseminati, boala Addison, spondilita
anchilozantd, sindromul anticorpului antifosfolipidic (APS), sindromul anti-sintetazd, anemic
aplasticd, adrenalita autoimund, hepatita autoimund, ooforita autoimund, insuficienfa
poliglandulard autoimund, tiroidita autoimund, boala celiacd, boala Crohn, diabetul de tip 1 (T1D),
sindromul Goodpasture, boala Graves, sindromul Guillain-Barre (GBS), boala Hashimoto, purpura
trombocitopenicd idiopaticd, boala Kawasaki, lupusul eritematos inclusiv lupusul eritematos
sistemic (SLE), scleroza multipld (MS) inclusiv scleroza multipld progresivd primard (PPMS),
scleroza multipld progresivd secundard (SPMS) si scleroza multipla recidivant-remitentd (RRMS),
miastenia grava, sindromul opsoclonus mioclonus (OMS), nevrita opticd, tiroidita Ord, pemfigus,
anemia pernicioasd, poliartrita, ciroza biliard primard, artrita reumatoida (RA), artrita psoriazica,
artrita idiopatici juvenild sau boala Still, artrita gutoasd refractard, sindromul Reiter, sindromul
Sjogren, scleroza sistemica o tulburare sistemica a tesutului conjunctiv, arterita Takayasu, arterita
temporald, anemia hemoliticd autoimund la cald, granulomatoza Wegener, alopecia universala,
boala Behcet, boala Chagas, disfunctia autonomd, endometrioza, hidrosadenita supurativd (HS),
cistita interstitiald, neuromiotonia, psoriazisul, sarcoidoza, sclerodermia, colita ulcerativa,
sindromul Schnitzler, sindromul activarii macrofagelor, sindromul Blau, vitiligo sau vulvodinia;
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(iii) cancerul, inclusiv cancerul pulmonar, cancerul pancreatic, cancerul gastric, sindromul
mielodisplazic, leucemia, inclusiv leucemia limfocitard acutd (ALL) si leucemia mieloida acuti
(AML), cancerul suprarenal, cancerul anal, cancerul de piele cu celule bazale si scuamoase,
cancerul biliar, cancerul de vezicd, cancer 0sos, tumorile creierului si miduvei spindrii, cancerul de
san, cancerul de col uterin, leucemia limfocitard cronicd (CLL), leucemia mieloidd cronicid (CML),
leucemia miclomonocitard cronicd ( CMML), cancerul colorectal, cancerul endometrial, cancerul
de esofag, familia de tumorile Ewing, cancerul de ochi, cancerul de vezicd biliard, tumorile
carcinoide gastrointestinale, tumora stromald gastrointestinald (GIST), boala trofoblasticd de
gestatie, gliomul, limfomul Hodgkin, sarcomul Kaposi, cancerul de rinichi, cancerul laringeal si
hipofaringian, cancerul de ficat, tumora carcinoidd pulmonard, limfomul, inclusiv limfomul
cutanat cu celule T, mezoteliomul malign, cancerul de piele melanom, cancerul de piele cu celule
Merkel, mielomul multiplu, cancerul cavititii nazale si sinusurilor paranazale, cancerul
nazofaringian, neuroblastomul, limfomul non-Hodgkin, cancerul pulmonar cu celule non-mici,
cancerul oral si orofaringian, osteosarcomul, cancerul ovarian, cancerul de penis, tumorile
hipofizei, cancerul de prostatd, retinoblastomul, rabdomiosarcomul, cancerul de glandi salivara,
cancerul de piele, cancerul pulmonar cu celule mici, cancerul de intestin subfire, sarcomul
tesuturilor moi, cancerul de stomac, cancerul testicular, cancerul de timus, cancerul de tiroida,
inclusiv cancerul de tiroidd anaplazic, sarcomul uterin, cancerul vaginal, cancerul vulvar,
macroglobulinemia Waldenstrom si tumora Wilms;

(iv) infectiile, inclusiv infectiile virale (de exemplu, de la virusul gripal, virusul imunodeficientei
umane (HIV), alfavirus (cum ar fi virusul Chikungunya si Ross River), flavivirusuri (cum ar fi
virusul Dengue si virusul Zika), virusurile herpetice (cum ar fi, virusul Epstein Barr,
citomegalovirusul, virusul varicelo-zosterian, si KSHV), virusurile variolei (cum ar fi, virusul
vaccinia (virusul vaccinia modificat Ankara) si virusul Myxoma), adenovirusuri (cum ar fi,
Adenovirusul 5), sau papilomavirusul), infectiile bacteriene (de exemplu, de la Staphylococcus
aureus, Helicobacter pylori, Bacillus anthracis, Bordatella pertussis, Burkholderia pseudomallei,
Corynebacterium diptheriae, Clostridium tetani, Clostridium botulinum, Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Listeria monocytogenes, Hemophilus gripae, Pasteurella
multicida, Shigella dysenteriae, Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium leprae, Mycoplasma
pneumoniae, Mycoplasma hominis, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Rickelttsia
rickettsii, Legionella pneumophila, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa,
Propionibacterium acnes, Treponema pallidum, Chlamydia trachomatis, Vibrio cholerae,
Salmonella typhimurium, Salmonella typhi, Borrelia burgdorferi sau Yersinia pestis), infectiile
fungice (de exemplu, de la Candida sau Aspergillus species), infectiile cu protozoare (de exemplu,
de la Plasmodium, Babesia, Giardia, Entamoeba, Leishmania sau Trypanosomes), infectiile cu
helminti (de exemplu, de 1a schistozomi, viermi rotunzi, viermi lafi sau viermi plati) si infectiile cu
prioni;

(v) bolile sistemului nervos central, cam ar fi boala Parkinson, boala Alzheimer, dementa, boala
neuronilor motori, boala Huntington, malaria cerebrald, leziunile cerebrale cauzate de meningita
pneumococicd, anevrismele intracraniene, leziunea craniand traumaticd, si scleroza laterala
amiotrofica;

(vi) bolile metabolice, cum ar fi diabetul de tip 2 (T2D), ateroscleroza, obezitatea, guta, si pseudo-
guta;

(vii) bolile cardiovasculare, cum ar fi hipertensiunea, ischemia, leziunea de reperfuzie inclusiv
leziunea de reperfuzie ischemic post-MI, accidentul vascular cerebral inclusiv accidentul vascular
cerebral ischemic, atacul ischemic tranzitoriu, infarctul miocardic inclusiv infarctul miocardic
recurent, insuficienta cardiacd inclusiv insuficienta cardiacd congestiva si insuficien{a cardiacd cu
fractie de ejectie conservatd, embolismul, anevrismul, inclusiv anevrismul aortic abdominal, si
pericardita inclusiv sindromul Dressler;

(viii) bolile respiratorii incluzand tulburarea pulmonard obstructiva cronicd (COPD), astmul, cum
ar fi astmul alergic si astmul rezistent la steroizi, azbestoza, silicoza, inflamatia indusi de
nanoparticule, fibroza chistica si fibroza pulmonard idiopatica;

(ix) bolile hepatice incluzand boala ficatului gras non-alcoolicd (NAFLD) si steatohepatita non-
alcoolicd (NASH) incluzind fibroza avansatd stadiile F3 si F4, boala ficatului gras alcoolicad
(AFLD), si steatohepatita alcoolicd (ASH);

(x) bolile renale incluzind boala renald cronicd, nefropatia cu oxalat, nefrocalcinoza,
glomerulonefrita, si nefropatia diabetic;

(xi) bolile oculare incluzand pe cele ale epiteliului ocular, degenerescenta maculard legati de
varstd (AMD) (umeda si uscatd), uveita, infectia corneei, retinopatia diabeticd, afectarea nervului
optic, ochii uscati, si glaucomul,
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(xii) bolile de piele incluzand dermatita, cum ar fi dermatita de contact si dermatita atopica,
hipersensibilitatea de contact, arsura solard, leziunile pielii, hidrosadenita supurativd (HS), alte boli
de piele care produc chisturi, si acneea conglobatd;

(xiii) afectiunile limfatice, cum ar fi limfangita si boala Castleman;

(xiv) tulburdrile psihologice, cum ar fi depresia si stresul psihologic;

(xv) boala grefa contra gazda;

(xv1) alodinia incluzand alodinia mecanica; si

(xvil) orice boald in care s-a determinat cd individul poartd o mutatie non-silenfioasd a liniei
germinative sau somatice in NLRP3.

Intr-o varianti de realizare, boala, tulburarea sau afectiunea este selectatd dintre:

(i) cancer;

(i) o infectie;

(ii1) o boala a sistemului nervos central;
(iv) o boala cardiovascular;

(v) o boald hepatica;

(vi) o boald oculari; sau

(vii) o boald de picle.

Mai tipic, boala, tulburarea sau afectiunea este selectata dintre:

(i) cancer;

(i) o infectie;

(iii) o boala a sistemului nervos central; sau
(iv) o boald cardiovasculara.

Intr-o varianti de realizare, boala, tulburarea sau afectiunea este selectatd dintre:

(i) acnee conglobati;

(i1) dermatitd atopicd;

(iii) boala Alzheimer;

(iv) scleroza laterald amiotrofic;

(v) degenerescentd maculard legata de varstd (AMD);
(vi) cancer tiroidian anaplastic;

(vii) sindroame periodice asociate cu criopirind (CAPS);
(viii) dermatitd de contact;

(ix) fibrozi chistica;

(x) insuficientd cardiaca congestiva;,

(xi) boald renala cronici;

(xii) boald Crohn;

(xiii) sindrom familial autoinflamator la rece (FCAS);
(xiv) boald Huntington;

(xv) insuficientd cardiacd;

(xvi) insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie conservatd;
(xvii) leziune ischemica de reperfuzie;

(xviii) artritd idiopatici juvenil;

(xix) infarct miocardic;

(xx) sindromul activirii macrofagelor;

(xxi) sindrom mielodisplazic;

(xxii) mielom multiply;

(xxiii) boala neuronilor motori;

(xxiv) sclerozd multipla;

(xxv) sindrom Muckle-Wells;

(xxvi) steatohepatitd non-alcoolicid (NASH);

(xxvii) boald inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID);
(xxviii) boald Parkinson;

(xxix) artritd idiopatici juvenild sistemic;

(xxx) lupus eritematos sistemic;

(xxxi) leziune craniand traumatici;

(xxxii) atac ischemic tranzitoriu; si

(xxxiii) colitd ulcerativa.

Intr-o altd variantd de realizare tipicd a inventiei, boala, tulburarea sau afectiunea este
inflamatie. Exemplele de inflamatii care pot fi tratate sau prevenite in conformitate cu al cincilea,
al saselea, al saptelea, al optulea, al noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii includ
raspunsurile inflamatorii care apar in legiturd cu, sau ca urmare a:
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(i) unei afectiuni a pielii, cam ar fi hipersensibilitatea de contact, pemfigoidul bulos, arsura solara,
psoriazisul, dermatita atopicd, dermatita de contact, dermatita de contact alergicd, dermatita
seboreicd, lichenul plan, sclerodermia, pemfigusul, epidermoliza buloasd, urticaria, eritemele, sau
alopecia;

(i1) o afectiune a incheieturilor, cum ar fi osteoartrita, artrita idiopaticd juvenild sistemicd, boala
Still cu debut la adulti, policondrita recidivantd, artrita reumatoidd, artrita cronica juvenild, guta,
sau o spondiloartropatic seronegativa (de exemplu, spondilita anchilozantd, artrita psoriazici sau
boala Reiter);

(iii) o afectiune musculard, cum ar fi polimiozita sau miastenia grava;

(iv) o afectiune a tractului gastrointestinal, cum ar fi boala intestinului inflamator (incluzind boala
Crohn si colita ulcerativd), ulcerul gastric, boala celiacd, proctita, pancreatita, gastro-enterita
eozinofila, mastocitoza, sindromul antifosfolipidic, sau o alergic alimentarad care poate avea efecte
indepdrtate fati de intestin (de exemplu, migrena, rinita sau eczemele);

(v) o afectiune a sistemului respirator, cum ar fi boala pulmonara obstructivd cronicd (COPD),
astmul (incluzand astmul bronsic, alergic, intrinsec, extrinsec sau provocat de praf, si in special
astmul cronic sau al fumdtorilor inveterafi, cam ar fi astmul tardiv si hipersensibilitatea cailor
aeriene), bronsita, rinita (incluzind rinita acutd, rinita alergica, rinita atroficd, rinita cronic3, rinita
cazeoasd, rinita hipertroficd, rinita pumlentd, rinita sicca, rinita medicamentoasd, rinita
membranoasd, rinita sezonierd, de exemplu, febra fanului, si rinita vasomotorie), sinuzita, fibroza
pulmonard idiopaticd (IPF), sarcoidoza, plimanul fermierului, silicoza, azbestoza, sindromul
detresei respiratorii la adult, pneumonita de hipersensibilitate, sau pneumonia interstitiald
idiopatici;

(vi) o afectiune vasculard, cum ar fi ateroscleroza, boala Behcet, vasculitele, sau granulomatoza
Wegener,

(vii) o afectiune autoimund, cum ar fi lupusul eritematos sistemic, sindromul Sjogren, scleroza
sistemicd, tiroidita Hashimoto, diabetul de tip I, purpura trombocitopenicd idiopatica, sau boala
Graves;

(viii) o afectiune oculard, cum ar fi uveita, conjunctivita alergicd, sau conjunctivita vernald;

(ix) o afectiune a sistemului nervos, cum ar fi scleroza multipld sau encefalomielita;

(x) o infectie sau afectiune legatd de infectie, cum ar fi sindromul imunodeficientei dobandit
(SIDA), infectia bacteriand sau cronicd, infectia parazitard acutd sau cronicd, infectia virald acutd
sau cronicd, infectia fungica acuti sau cronicd, meningita, hepatita (A, B sau C, sau altd hepatitd
virald), peritonita, pneumonia, epiglotita, malaria, febra hemoragica dengue, leismanioza, miozita
streptococicd, tuberculoza provocatd de micobacterii, mycobacterium avium intracellulare,
pneumonia cu pneumocystis carinii, orhita/epidimita, legionella, boala Lyme, gripa A, virusul
epstein-barr, encefalita virald/meningita aseptica, sau boala inflamatorie pelvici;

(xi) o afectiune renald, cum ar fi glomerulonefrita proliferativi mesangiald, sindromul nefrotic,
nefrita, nefrita glomerulard, insuficienta renald acutd, uremia, sau sindromul nefritic;

(xii) o afectiune limfatica, cum ar fi boala Castleman; (xiii) o
afectiune a, sau implicAnd, sistemul(ui) imunitar, cum ar fi sindromul hiper IgE, leproza
lepromatoasa, limfohistiocitoza hemofagociticd familiald, sau boala grefd contra gazda;

(xiv) o afectiune hepatica, cum ar fi hepatita activd cronic3, steatohepatita non-alcoolici (NASH),
hepatita indusd de alcool, boala ficatului gras non-alcoolici (NAFLD), boala ficatului gras
alcoolicd (AFLD), steatohepatita alcoolicd (ASH) sau ciroza biliard primari;

(xv) un cancer, incluzand acele cancere enumerate mai sus;

(xvi) o arsurd, rand, traumi, hemoragie sau accident vascular cerebral;

(xvii) expunerea la radiatii; si/sau

(xviii) obezitatea; si/sau

(xix) durerea, cum ar fi hiperalgezia inflamatorie.

Intr-o variantd de realizare a celui de-al cincilea, al saselea, al saptelea, al optulea, al
noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii, boala, tulburarea sau afectiunea este o boala
autoinflamatorie, cum ar fi sindroamele periodice asociate cu criopirind (CAPS), sindromul
Muckle-Wells (MWS), sindromul familial autoinflamator la rece (FCAS), febra mediterancani
familialdi (FMF), boala inflamatoric multisistemicd cu debut neconatal (NOMID), sindromul
periodic  asociat  receptorului  factorului  necrozei  tumorale (TNF) (TRAPS),
hiperimunoglobulinemia D si sindromul febrei periodice (HIDS), deficienta antagonistului
receptorului interleukinei 1 (DIRA), sindromul Majeed, artrita piogenicd, piodermia cangrenoasi
si sindromul acneic (PAPA), boala Still cu debut la adulti (AOSD), haploinsuficienta A20 (HA20),
artrita granulomatoasd pediatricdA (PGA), deficienta anticorpului asociat PLCG2 si dereglarea
imund (PLAID), bolile autoinflamatorii asociate PLCG2, deficienta de anticorpi si dereglarea
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imund (APLAID), sau anemia sideroblasticd cu imunodeficienta celulelor B, febrele periodice si
intarzierea de dezvoltare (SIFD).

Exemplele de boli, tulburdri sau afectiuni care pot si rispunda la inhibarea NLRP3 si care
pot fi tratate sau prevenite in conformitate cu al cincilea, al saselea, al saptelea, al optulea, al
noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii sunt enumerate mai sus. Unele dintre aceste boli,
tulburdri sau afectiuni sunt mediate substantial sau in intregime de activitatea inflamazomului
NLRP3, si IL-1 si/sau IL-18 indusd de NLRP3. Ca urmare, astfel de boli, tulburari sau afectiuni
pot si raspundd, in mod special, la inhibarea NLRP3 si poate fi adecvatd, in mod special, pentru
tratamentul sau prevenirea in conformitate cu al cincilea, al saselea, al saptelea, al optulea, al
noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii. Exemplele de astfel de boli, tulburdri sau
afectiuni includ sindroamele periodice asociate cu criopirind (CAPS), sindromul Muckle-Wells
(MWS), sindromul familial autoinflamator la rece (FCAS), boala inflamatorie multisistemici cu
debut nconatal (NOMID), febra mediterancand familialdi (FMF), artrita piogenicd, piodermia
cangrenoasd si sindromul acneic (PAPA), hiperimunoglobulinemia D si sindromul febrei periodice
(HIDS), factorul necrozei tumorale (TNF) sindromul periodic asociat receptorului (TRAPS),
artritd idiopaticd juvenild sistemicd, boala Still cu debut la adulti (AOSD), policondrita recidivanta,
sindromul Schnitzler, sindromul Sweet, boala Behcet, sindromul anti-sintetaza, deficienta
antagonistului receptorului interleukinei 1 (DIRA), si haploinsuficienta A20 (HA20).

in plus, unele dintre bolile, tulburirile sau afectiunile mentionate mai sus apar din cauza
mutatiilor in NLRP3, in special, avand ca rezultat activitatea NLRP3 crescutd. Ca urmare, astfel de
boli, tulburdri sau afectiuni pot sd rdspundd, in mod special, la inhibarea NLRP3 si poate fi
adecvatd, in mod special, pentru tratamentul sau prevenirea in conformitate cu al cincilea, al
saselea, al saptelea, al optulea, al noudlea sau al zecelea aspect al prezentei inventii. Exemplele de
astfel de boli, tulburdri sau afectiuni includ sindroamele periodice asociate cu criopirind (CAPS),
sindromul Muckle-Wells (MWS), sindromul familial autoinflamator la rece (FCAS), si boala
inflamatorie multisistemica cu debut neonatal (NOMID).

Un al unsprezecelea aspect al inventiei furnizeaza o metoda de inhibare a NLRP3, metoda
cuprinzand utilizarea unei siri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei, a unei forme
polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau a unei compozitii farmaceutice a celui de-al
patrulea aspect al inventiei, pentru a inhiba NLRP3.

Intr-o varianta de realizare a celui de-al unsprezecelea aspect al prezentei inventii, metoda
cuprinde utilizarea unei siri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei, a unei forme
polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau a unei compozitii farmaceutice a celui de-al
patrulea aspect al inventiei, in combinatie cu unul sau mai mulfi agenti activi suplimentari.

Intr-o varianta de realizare a celui de-al unsprezecelea aspect al prezentei inventii, metoda
este aplicata ex vivo sau in vitro, de exemplu, pentru a analiza efectul asupra celulelor de inhibare a
NLRP3.

Intr-o altd varianti de realizare a celui de-al unsprezecelea aspect al prezentei inventii,
metoda este aplicatd in vive. De exemplu, metoda poate s cuprindd etapa de administrare a unei
cantitdti eficiente a unei sdri, hidrat sau solvat al primului aspect al inventiei, a unei forme
polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau a unei compozitii farmaceutice a celui de-al
patrulea aspect al inventiei, pentru a inhiba astfel NLRP3. Intr-o varianti de realizare, metoda
cuprinde suplimentar etapa de co-administrare a unei cantititi eficiente a unuia sau mai multor
agenti activi suplimentari. In mod tipic, administrarea se face unui subiect care are nevoie de
aceasta.

Alternativ, metoda celui de-al unsprezecelea aspect al inventiei poate fi o metodd de
inhibare a NLRP3 la un subiect animal non-uman, metoda cuprinzand etapele de administrare a
sdrii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau compozitiei farmaceutice unui subiect animal
non-uman si optional mutilarea sau sacrificarea ulterioard a subiectului animal non-uman. In mod
tipic, o astfel de metoda cuprinde suplimentar etapa de analizarea uneia sau mai multor probe de
tesut sau fluid de la subiectul animal non-uman optional mutilat sau sacrificat. intr-o varianti de
realizare, metoda cuprinde suplimentar etapa de co-administrare a unei cantititi eficiente a unuia
sau mai multor agenti activi suplimentari.

Un al doisprezecelea aspect al inventiei furnizeaza o sare, hidrat sau solvat al primului
aspect al inventiei, o formd polimorfd a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau o compozitie
farmaceutici a celui de-al patrulea aspect al inventiei, pentru utilizare in inhibarea NLRP3. In mod
tipic, utilizarea cuprinde administrarea sirii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a
compozitiei farmaceutice unui subiect. Intr-o varianti de realizare, sarea, hidratul, solvatul, forma
polimorfa sau compozitia farmaceuticd se co-administreaza cu unul sau mai mulfi agenti activi
suplimentari.
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Un al treisprezecelea aspect al inventiei furnizeaza utilizarea unei siri, hidrat sau solvat al
primului aspect al inventiei sau a unei forme polimorfe a celui de-al doilea aspect al inventiei, la
fabricarea unui medicament pentru inhibarea NLRP3. In mod tipic, inhibarea cuprinde
administrarea sirii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a medicamentului unui subiect.
Intr-o variantd de realizare, sarea, hidratul, solvatul, forma polimorfd sau medicamentul se co-
administreazi cu unul sau mai multi agenti activi suplimentari.

In oricare variantd de realizare a oricdruia dintre al cincilea pand la al treisprezecelea
aspect al prezentei inventii care cuprinde utilizarea sau co-administrarea unuia sau mai multor
agenti activi suplimentari, acei unu sau mai multi agenti activi suplimentari pot sd cuprindi, de
exemplu, unu, doi sau trei agenfi activi suplimentari diferiti.

Acei unu sau mai multi agenti activi suplimentari pot fi utilizati sau administrati inainte
de, simultan cu, secvential cu sau ulterior unul fata de celdlalt si/sau fatd de sarea, hidratul sau
solvatul primului aspect al inventiei, forma polimorfa a celui de-al doilea aspect al inventiei, sau
compozitia farmaceutici a celui de-al patrulea aspect al inventiei. Atunci cAnd acei unu sau mai
multi agenti activi suplimentari sunt administrati simultan cu sarea, hidratul, solvatul, forma
polimorfd sau compozifia farmaceuticd a prezentei inventii, poate fi administratd o compozitie
farmaceutici a celui de-al patrulea aspect al inventiei, In care compozitia farmaceutica cuprinde
suplimentar acei unu sau mai mul{i agenfi activi suplimentari.

Intr-o varianta de realizare a oriciruia dintre al cincilea pand la al treisprezecelea aspect al
prezentei inventii care cuprinde utilizarea sau co-administrarea unuia sau mai multor agenti activi
suplimentari, acei unu sau mai multi agenti activi suplimentari sunt selectati dintre:

(i) agenti chimioterapeutici;

(ii) anticorpi;

(iii) agenti de alchilare;

(iv) anti-metaboliti;

(v) agenti anti-angiogenici;

(vi) alcaloizi din plante si/sau terpenoide;
(vii) inhibitori ai topoizomerazei;
(viii) inhibitori mTOR,;

(ix) stilbenoide;

(x) agonisti STING;

(x1) vaccinuri impotriva cancerului;
(xii) agenti imunomodulatori;

(xiii) antibiotice;

(xiv) agenti anti-fungici;

(xv) agenti anti-helmintici; si/sau
(xvi) alti agenti activi.

Va fi apreciat faptul ci aceste variante de realizare generale definite conform categoriilor
largi de agenti activi nu se exclud reciproc. in aceasti privintd, orice agent activ particular poate fi
clasificat in conformitate cu mai mult de una dintre variantele de realizare generale de mai sus. Un
exemplu nelimitativ este urelumab care este un anticorp care este un agent imunomodulator pentru
tratamentul cancerului.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mulfi agen{i chimioterapeutici sunt
selectati dintre acetat de abiraterond, altretamind, amsacrind, anhidrovinblasting, auristating,
azatioprind, adriamicind, bexaroten, bicalutamidi, BMS 184476, bleomicini, N,N-dimetil-L-valil-
L-valil-N-metil-L-valil-L-prolil-L-prolin-t-butilamida, cisplatind, carboplatind, carboplatind
ciclofosfamidd, clorambucil, cachectind, cemadotind, ciclofosfamidd, carmustini, criptoficini,
citarabind, docetaxel, doxetaxel, doxorubicind, dacarbazinid (DTIC), dactinomicind, daunorubicind,
decitabind, dolastatind, ctopozidd, ctopozidd fosfat, enzalutamidi (MDV3100), 5-fluorouracil,
fludarabind, flutamidd, gemcitabind, hidroxiuree si hidroxiuree-taxani, idarubicind, ifosfamida,
irinotecan, leucovorin, lonidamind, lomustind (CCNU), larotaxel (RPR109881), mecloretamina,
mercaptopurind, metotrexat, mitomicind C, mitoxantrond, melfalan, mivobulin, 3'.4'-didehidro-4'-
dezoxi-8'-norvin-caleukoblastind,  nilutamidd, oxaliplatini, onapristond, prednimustini,
procarbazind, paclitaxel, agenti anti-cancerosi contindnd platind, 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-
fluoro-4-metoxifenil)benzen sulfonamidd, prednimustind, procarbazind, rizoxin, sertenef,
streptozocind, stramustind fosfat, tretinoind, tasonermind, taxol, topotecan, tamoxifen, tenipozida,
taxan, tegafur/uracil, vincristind, vinblastind, vinorelbind, vindesind, vindesind sulfat, si/sau
vinflunina.

Alternativ sau in plus, acei unu sau mai multi agenfi chimioterapeutici pot fi selectati
dintre fragment de complement CD59, fragment de fibronectind, gro-beta (CXCL2), heparinaze,
fragment de heparin hexazaharidd, gonadotropina corionicd umand (hCG), interferon alfa,
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interferon beta, interferon gamma, proteind inductibild cu interferon (IP-10), interleukini-12,
kringle 5 (fragment de plasminogen), inhibitori ai metaloproteinazei (TIMP), 2-metoxiestradiol,
inhibitor al ribonucleazei placentare, inhibitor al activatorului plasminogenului, factor-4
trombocitar (PF4), fragment de prolactind 16 kD, proteind inruditd cu proliferina (PRP), diferite
retinoide, tetrahidrocortizol-S, trombospondind-1 (TSP-1), factorul-beta de transformare a cresterii
(TGF-B), wvasculostatind, vasostatind (fragment de calreticulind), si/sau citokine (inclusiv
interleukine, cum ar fi interleukina-2 (IL-2), sau IL-10).

In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi anticorpi pot si cuprindd unul sau
mai multi anticorpi monoclonali. In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi anticorpi
sunt selectati dintre abciximab, adalimumab, alemtuzumab, atlizuamab, basiliximab, belimumab,
bevacizumab, bretuximab vedotind, canakinumab, cetuximab, ceertolizumab pegol, daclizumab,
denosumab, eculizumab, efalizumab, gemtuzumab, golimumab, ibrittmomab tiuxetan, infliximab,
ipilimumab, muromonab-CD3, natalizumab, ofatumumab, omalizumab, palivizumab, panitumuab,
ranibizumab, rituximab, tocilizumab, tositumomab, si/sau trastuzumab.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mulfi agenti de alchilare pot si cuprinda
un agent capabil si alchileze grupdrile functionale nucleofile in conditii prezente in celule,
incluzand, de exemplu, celulele canceroase. In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi
agenti de alchilare sunt selectafi dintre cisplatind, carboplatind, mecloretamind, ciclofosfamida,
clorambucil, ifosfamidi si/sau oxaliplatini. In unele variante de realizare, agentul de alchilare
poate s functioneze prin afectarea functiei celulare prin formarea legiturilor covalente cu
grupdrile amino, carboxil, sulfhidril, si/sau fosfat din moleculele importante biologic. In unele
variante de realizare, agentul de alchilare poate sd functioneze prin modificarea unui ADN celular.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mul{i anti-metabolifi pot sd cuprinda un
agent capabil sa afecteze sau sd Impiedice sinteza ARN-ului sau ADN-ului. In unele variante de
realizare, acei unu sau mai multi anti-metaboliti sunt selectati dintre azatioprind si/sau
mercaptopurind.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi agenti anti-angiogenici sunt selectati
dintre endostatind, inhibitori ai angiogeninei, angiostatind, angioarestind, angiostatini (fragment de
plasminogen), factori anti-angiogenici derivati din membrana bazald de colagen (tumstatind,
canstatind, sau arestind), antitrombina III anti-angiogenici, si/sau inhibitorul derivat din cartilaj
(CDI).

In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi alcaloizi din plante si/sau terpenoide
pot si impiedice functia microtubulilor. In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi
alcaloizi din plante si/sau terpenoide sunt selectati dintre un alcaloid vinca, o podofilotoxina si/sau
un taxan. In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi alcaloizi vinca pot fi derivati din
saschiu de Madagascar, Catharanthus roseus (cunoscut anterior ca Vinca rosea), si pot fi selectati
dintre vincristind, vinblastind, vinorelbind si/sau vindesina. In unele variante de realizare, acei unu
sau mai multi taxani sunt selectati dintre taxol, paclitaxel, docetaxel si/sau ortataxel. in unele
variante de realizare, acele una sau mai multe podofilotoxine sunt selectate dintre o etopozida
si/sau tenipozida.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mulfi inhibitori ai topoizomerazei sunt
selectati dintre un inhibitor al topoizomerazei de tip I si/sau un inhibitor al topoizomerazei de tip
II, si pot sd interfereze cu transcrierea si/sau replicarea ADN-ului prin interferare cu
superinfisurarea ADN-ului. In unele variante de realizare, acei unu sau mai mulfi inhibitori ai
topoizomerazei de tip I pot sd cuprindi o camptotecind, care poate fi selectatd dintre exatecan,
irinotecan, lurtotecan, topotecan, BNP 1350, CKD 602, DB 67 (AR67) si/sau ST 1481. in unele
variante de realizare, acei unu sau mai multi inhibitori ai topoizomerazei de tip II pot si cuprindi o
epipodofilotoxind, care poate fi selectatd dintre o amsacrind, etopozidi, etopozida fosfat si/sau
tenipozida.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mulfi inhibitori ai mTOR ({intd mamalind
a rapamicinei, cunoscutd, de asemenea, ca tintd mecanistici a rapamicinei) sunt selectati dintre
rapamicind, everolimus, temsirolimus si/sau deforolimus.

In unele variante de realizare, acele una sau mai multe stilbenoide sunt selectate dintre
resveratrol, piceatannol, pinosilvind, pterostilben, alfa-viniferind, ampelopsind A, ampelopsind E,
diptoindonesini C, diptoindonesind F, epsilon-vinferind, flexuosol A, gnetind H, hemsleianol D,
hopeafenol, trans-diptoindonesind B, astringind, piceida si/sau diptoindonesind A.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mul{i agonisti STING (stimulator al
genelor interferonului, cunoscut, de asemenea, ca proteind transmembranard (TMEM) 173) pot sd
cuprindd di-nucleotide ciclice, cum ar fi cAMP, cGMP, si cGAMP, si/sau di-nucleotide ciclice
modificate care pot sd includd una sau mai multe dintre urméitoarele caracteristici ale modificarii:
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legdtura 2'-0/3'-0, legitura fosforotioat, analog de adenind si/sau guanind, si/sau modificare 2'-OH
(de exemplu, protejarea 2’-OH cu o grupare metil sau inlocuirea 2’-OH cu -F sau -N3).

In unele variante de realizare, acele unu sau mai multe vaccinuri impotriva cancerului
sunt selectate dintre un vaccin impotriva HPV, un vaccin impotriva hepatitei B, Oncofag, si/sau
Provenge.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai multi agenti imunomodulatori pot sd
cuprindd un inhibitor al punctului de control imunitar. Inhibitorul punctului de control imunitar
poate sd finteascd un receptor al punctului de control imunitar, sau combinatic de receptori
cuprinzand, de exemplu, CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, imunoglobulina celulelor T si mucina 3
(TIM3 sau HAVCR2), galectina 9, fosfatidilserina, proteina genei 3 de activare a limfocitelor
(LAG3), MHC clasa I, MHC clasa II, 4-1BB, 4-1BBL, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD27,
CD70, TNFRSF25, TL1A, CD40, CD40L, HVEM, LIGHT, BTLA, CD160, CD80, CD244,
CD438, ICOS, ICOSL, B7-H3, B7-H4, VISTA, TMIGD2, HHLA2, TMIGD2, o butirofilina
(inclusiv. BTNL2), un membru al familiei Siglec, TIGIT, PVR, un receptor aseminitor
imunoglobulinei al celulelor ucigase, un ILT, un receptor aseminitor imunoglobulinei al
leucocitelor, NKG2D, NKG2A, MICA, MICB, CD28, CD86, SIRPA, CD47, VEGF, neuropilina,
CD30, CD39, CD73, CXCR4, si/sau CXCL12.

In unele variante de realizare, inhibitorul punctului de control imunitar este selectat dintre
urelumab, PF-05082566, MEDI6469, TRX518, varlilumab, CP-870893, pembrolizumab (PD1),
nivolumab (PD1), atezolizumab (anterior MPDL3280A) (PD-Li), MEDI4736 (PD-Li), avelumab
(PD-Li), PDRQO1 (PD1), BMS-986016, MGA271, lirilumab, IPH2201, emactuzumab,
INCB024360, galunisertib, ulocuplumab, BKT140, bavituximab, CC-90002, bevacizumab, si/sau
MNRP1685A.

In unele variante de realizare, acele unu sau mai multe antibiotice sunt selectate dintre
amikacind, gentamicind, kanamicind, ncomicini, netilmicin, tobramicini, paromomicini,
streptomicind, spectinomicind, geldanamicind, herbimicind, rifaximind, loracarbef, ertapenem,
doripenem, imipenem, cilastatind, meropenem, cefadroxil, cefazolind, cefalotind, cefalotind,
cefalexin, cefaclor, cefamandol, cefoxitin, cefprozil, cefuroximai, cefiximd, cefdinir, cefditoren,
cefoperazond, cefotaximd, cefpodoximd, ceftazidimd, ceftibuten, ceftizoximd, -ceftriaxoni,
cefepimd, ceftarolin fosamil, ceftobiprol, teicoplanind, vancomicind, telavancini, dalbavancini,
oritavancind, clindamicind, lincomicind, daptomicind, azitromicind, claritromicind, diritromicind,
eritromicind, roxitromicind, troleandomicind, telitromicind, spiramicind, aztreonam, furazolidoni,
nitrofurantoind, linezolid, posizolida, radezolida, torezolidd, amoxicilind, ampicilind, azlocilind,
carbenicilind, cloxacilind, dicloxacilind, flucloxacilind, mezlociling, meticilind, nafcilini,
oxacilind, penicilind G, penicilind V, piperacilind, temocilind, ticarcilind, calvulanat, ampicilind,
subactam, tazobactam, ticarcilini, clavulanat, bacitracind, colistind, polimixini B, ciprofloxacina,
enoxacind, gatifloxacind, gemifloxacind, levofloxacind, lomefloxacind, moxifloxacind, acid
nalidixic, norfloxacind, ofloxacind, trovafloxacind, grepafloxacind, sparfloxacind, temafloxacini,
mafenidd, sulfacetamidd, sulfadiazini, sulfadiazind de argint, sulfadimetoxinid, sulfametoxazol,
sulfanamida, sulfasalazind, sulfizoxazol, trimetoprim-sulfametoxazol, sulfonamido-crisoidina,
demeclociclind, minociclind, oxitetraciclind, tetraciclind, clofazimind, dapsond, dapreomicini,
cicloserind, etambutol, ctionamida, izoniazidd, pirazinamid3, rifampicind, rifabutind, rifapentind,
streptomicind, arsfenamind, cloramfenicol, fosfomicind, acid fusidic, metronidazol, mupirocind,
platensimicind, chinupristind, dalopristind, tiamfenicol, tigecicilind, tinidazol, trimetoprim, si/sau
teixobactin.

in unele variante de realizare, acele unu sau mai multe antibiotice pot si cuprindii unul
sau mai multe antibiotice citotoxice. In unele variante de realizare, acele unul sau mai multe
antibiotice citotoxice sunt selectate dintre o actinomicind, o antracendiond, o antraciclini,
talidomida, acid dicloroacetic, acid nicotinic, 2-dezoxiglucozi, si/sau clofazimina. in unele
variante de realizare, acele una sau mai multe actinomicine sunt selectate dintre actinomicini D,
bacitracin, colistind (polimixini E) si/sau polimixini B. In unele variante de realizare, acele una
sau mai multe antracendione sunt selectate dintre mitoxantroni si/sau pixantroni. In unele variante
de realizare, acele una sau mai multe antracicline sunt selectate dintre bleomicind, doxorubicini
(Adriamicind), daunorubicinid (daunomicind), epirubicind, idarubicinidi, mitomicind, plicamicind
si/sau valrubicind.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mul{i agenti anti-fungici sunt selectati
dintre bifonazol, butoconazol, clotrimazol, econazol, ketoconazol, luliconazol, miconazol,
omoconazol, oxiconazol, sertaconazol, sulconazol, tioconazol, albaconazol, efinaconazol,
epoziconazol, fluconazol, isavuconazol, itraconazol, posaconazol, propiconazol, ravusconazol,
terconazol, voriconazol, abafungini, amorolfini, butenafind, naftifin, terbinafini, anidulafungini,
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caspofungind, micafungini, acid benzoic, ciclopirox, flucitozini, 5-fluorocitozind, griseofulvina,
haloprogin, tolnaflat, acid undecilenic, si/sau balsam de Peru.

In unele variante de realizare, acei unu sau mai mul{i agenti anti-helmintici sunt selectati
dintre benzimidazoli (inclusiv albendazol, mebendazol, tiabendazol, fenbendazol, triclabendazol,
si flubendazol), abamectind, dietilcarbamazind, ivermectind, suramind, pamoat de pirantel,
levamisol, salicilanilide (incluzind niclozamida si oxiclozanidd), si/sau nitazoxanida.

In unele variante de realizare, alfi agenfi activi sunt selectati dintre agenti inhibitori ai
cresterii, agenti anti-inflamatori (incluzand agentii anti-inflamatori nesteroidieni), agentii anti-
psoriazici (incluzand antralina si derivatii sdi), vitamine si derivati de vitamine (incluzind
retinoinde, si liganzi ai receptorului VDR), corticosteroizi, blocatori ai canalelor ionice (incluzand
blocatori ai canalelor de potasiu), regulatori ai sistemului imunitar (incluzand ciclosporina, FK
506, si glucocorticoizii), agonistii hormonului de eliberare a hormonului luteinizant (cum ar fi
leuprolidina, goserelina, triptorelina, histrelina, bicalutamida, flutamida si/sau nilutamida), si/sau
hormoni (incluzand estrogenul).

Daci nu se specifica altfel, in oricare dintre al cincilea pani la al treisprezecelea aspect al
inventiei, subiectul poate fi orice om sau alt animal. In mod tipic, subiectul este un mamifer, mai
tipic un om sau un mamifer domesticit, cum ar fi o vaci, un porc, un miel, o oaie, o capra, un cal, o
pisicd, un cine, un iepure, un soarece etc. Cel mai tipic, subiectul este un om.

Oricare dintre medicamentele utilizate in prezenta invenfie pot fi administrate prin
administrare orald, parenterald (incluzind administrarea intravenoasd, subcutanatd, intramusculara,
intradermicd, intratraheald, intraperitoneald, intraarticulard, intracraniand si epidurald), pe cii
aeriene (aerosoli), rectald, vaginald, oculard sau topicd (inclusiv administrarea transdermica,
bucald, mucozald, sublinguala si topici oculard).

In mod tipic, modul de administrare selectat este cel care este mai adecvat pentru
tulburarea, boala, sau afectiunea care trebuie tratatd sau prevenitd. Atunci cand se administreaza
unul sau mai multi agenti activi suplimentari, modul de administrare poate fi acelasi ca, sau diferit
de, modul de administrare a sdrii, hidratului, solvatului, formei polimorfe sau a compozitiei
farmaceutice a inventiei.

Pentru administrare orald, sarea, hidratul, solvatul, forma polimorfd sau compozitia
farmaceutici a prezentei inventii va fi furnizatd, in general, sub forma de tablete, capsule, capsule
gelatinoase tari sau moi, caplete, comprimate de supt sau pastile de supt, sub formd de pulbere sau
granule, sau ca o solutie, suspensie, sau dispersie apoasa.

Tabletele pentru utilizare orald pot si includd ingredientul activ amestecat cu excipienti
acceptabili farmaceutic, cum ar fi diluantii inerfi, agen{ii de dezintegrare, lian{ii, lubrifiantii,
indulcitorii, aromatizantii, colorantii si conservantii. Diluantii inerti adecvati includ carbonatul de
sodiu si calciu, fosfatul de sodiu si calciu, si lactoza. Amidonul de porumb si acidul alginic sunt
agenti de dezintegrare adecvati. Liantii pot sd includd amidon si gelatind. Lubrifiantul, daci este
prezent, poate fi stearatul de magneziu, acidul stearic sau talcul. Daci se doreste, tabletele pot fi
acoperite cu un material, cum ar fi monostearatul de gliceril sau distearatul de gliceril, pentru a
intarzia absorbtia in tractul gastrointestinal. Tabletele pot fi, de asemenea, tablete efervescente
si/sau care se dizolva.

Capsulele pentru utilizare orald includ capsulele gelatinoase tari in care ingredientul activ
este amestecat cu un diluant solid, si capsulele gelatinoase moi in care ingredientul activ este
amestecat cu apd sau un ulei, cum ar fi uleiul de arahide, parafina lichidi sau uleiul de mésline.

Pulberile sau granulele pentru utilizare orala pot fi furnizate in sasete sau tuburi. Solutiile,
suspensiile sau dispersiile apoase pot fi preparate prin adiugarea apei peste pulberi, granule, sau
tablete.

Orice formd adecvata pentru administrare orald poate sa includa optional indulcitori, cum
ar fi zahdr, aromatizanti, coloranti si/sau conservanti.

Formulirile pentru administrare rectald se pot prezenta sub forma unui supozitor cu o
baza adecvati cuprinzand, de exemplu, unt de cacao sau un salicilat.

Formulirile adecvate pentru administrare vaginald se pot prezenta sub forma de pesare,
tampoane, creme, geluri, paste, formulari sub forma de spume sau spray-uri continind in afard de
ingredientul activ purtitori care sunt cunoscuti in domeniu ca adecvati.

Pentru utilizare parenterald, sarea, hidratul, solvatul sau forma polimorfi a prezentei
inventii va fi furnizatd, in general, intr-o solutie sau suspensie apoasa sterild, tamponati la un pH
adecvat si izotonicitate. Vehiculele apoase adecvate includ solutia Ringer si clorura de sodiu
izotonicd sau glucoza. Suspensiile apoase conform inventiei pot sd includad agenti de suspendare,
cum ar fi derivatii de celulozd, alginatul de sodiu, polivinilpirolidona si guma tragacantd, si un
agent de umectare, cum ar fi lecitina. Conservantii adecvati pentru suspensii apoase includ p-
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hidroxibenzoatul de etil si n-propil. Sarea, hidratul, solvatul, forma polimorfd sau compozitia
farmaceutici a inventiei pot fi, de asemenea, prezentate ca o formulare lipozomica.

Pentru administrare oculard, sarea, hidratul, solvatul sau forma polimorfa a inventiei va fi
furnizata, in general, intr-o forma adecvata pentru administrare topica, de exemplu, sub formd de
picdturi. Formele adecvate pot sd includa solutii oftalmice, solutii care formeaza geluri, pulberi
sterile pentru reconstituire, suspensii oftalmice, unguente oftalmice, emulsii oftalmice, geluri
oftalmice si inserfii oculare. Alternativ, sarea, hidratul, solvatul sau forma polimorfa a invenfiei
poate fi furnizatd intr-o forma adecvata pentru alte tipuri de administrare oculard, de exemplu, ca
preparate intraoculare (inclusiv ca solufii de irigare, ca formuldri injectabile intraoculare,
intravitroase, sau juxtasclerale, sau ca implanturi intravitroase), sub forma de pachete sau scuturi
corneene, ca formuldri injectabile intracameral, subconjunctival, sau retrobulbar, sau ca formulari
iontoforetice.

Pentru administrare transdermicd sau alti administrare topicd, sarea, hidratul, solvatul,
forma polimorfd sau compozitia farmaceutica a inventiei va fi furnizata, in general, sub forma de
unguente, cataplasme (comprese), paste, pulberi, pansamente, creme, plasturi sau bandaje.

Suspensiile si solutiile adecvate pot fi utilizate in inhalatoare pentru administrare pe cale
aeriand (acrosoli).

Doza de sare, hidrat, solvat sau forma polimorfd a prezentei inventii va varia, desigur, cu
boala, tulburarea sau afectiunea care trebuie tratati sau prevenita. In general, o doza adecvati va fi
in intervalul de 0,01 pand la 500 mg pe kilogram greutate corporald a primitorului pe zi. Doza
doritd se poate prezenta ca un interval adecvat, cum ar fi o datd la doud zile, o datd pe zi, de doud
ori pe zi, de trei ori pe zi sau de patru ori pe zi. Doza doritd poate fi administratd in forma de
dozare unitard, de exemplu, confindnd 1 mg pana la 50 g de ingredient activ pe forma de dozare
unitara.

Pentru evitarea indoielilor, in masura in care este practicabild orice variantd de realizare a
unui aspect dat al prezentei inventii poate si apard in combinatie cu orice altd variantd de realizare
a aceluiasi aspect al prezentei inventii. In plus, in misura in care este practicabili, trebuie inteles
faptul ci orice variantd de realizare preferatd, tipicd sau optionald a oricirui aspect al prezentei
inventii ar trebui, de asemenea, considerata ca o variantd de realizare preferatd, tipici sau optionald
a oricdrui alt aspect al prezentei inventii.

Exemple

Toti solventii, reactantii si compusii au fost cumpdrafi si utilizati fard purificare
suplimentard daca nu se specifica altfel.

Tehnicile de difractie in pulbere cu raze X (XRPD), cromatografie de ioni (IC), titrare
Karl Fischer (KF), analiza termogravimetricd (TGA), calorimetrie cu scanare diferentiald (DSC) si
cromatografie de lichid de inalti performantd (HPLC) la care se face referire in exemple au fost
efectuate in urmdtoarele conditii:
XRPD difractogramele au fost colectate pe un difractometru Bruker D8 utilizand radiatia CuKa
(40 kV, 40 mA) si un goniometru 6-20 echipat cu un monocromator din Ge. Raza incidentd a
trecut printr-o fanta de divergenta de 2,0 mm urmata de o fanta anti-dispersie de 0,2 mm si lami de
cutit. Raza difractatd a trecut printr-o fantd de primire de 8,0 mm cu fante Soller de 2,5° urmati de
detectorul Lynxeye. Software-ul utilizat pentru colectarea datelor si analizd a fost Diffrac Plus
XRD Commander si respectiv Diffrac Plus EVA. Probele s-au analizat in condifii ambientale ca
probe de plici subtiri utilizind pulberea asa cum s-a primit. Proba s-a preparat pe o placi de siliciu
lustruitd, cu fond zero (510) prin presare usoard pe suprafata platd sau ambalatd intr-o cavitate
tiiatd. Proba s-a rotit in propriul sdu plan. Detaliile metodei de colectare a datelor s utilizate sunt:

. Interval unghiular: 2 pani la 42° 20
° Dimensiunea pasului: 0,05° 20
o Timp de colectare: 0,5 s/pas (timp de colectare total: 6,40 min)

Datele IC au fost colectate pe un Metrohm 930 Compact IC Flex cu autosampler 858
Professional si monitor de unitate de dozare 800 Dosino, utilizind software-ul IC MagicNet.
Probele cantdrite cu exactitate au fost preparate sub formi de solutii stoc intr-un solvent adecvat.
Cuantificarea a fost obtinutd prin comparatie cu solutiile standard ale concentratiei cunoscute a
ionului analizat. Analizele au fost efectuate in duplicat si se dd o medie a valorilor, cu exceptia
cazului in care se specifica altfel.

Metoda IC pentru cromatografie cationica

Parametru Valoare

Tip de metoda Schimb cationic

Coloana Metrosep C 4 - 250 (4,0 x 250 mm)
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Parametru Valoare
Temperatura coloand (°C) Ambianti
Injectare (ul) Variata

Detectie Detector de conductivitate
Debit (ml/min) 0,9
Eluent Acid azotic 1,7 mM

Acid dipicolinic 0,7 mM intr-o solutie apoasa 5% de acetoni

Metoda IC pentru cromatografia anionica

Parametru Valoare

Tip de metoda Schimb anionic

Coloana Metrosep A Supp 5 - 150 (4,0 x 150 mm)
Temperatura coloand (°C) Ambianti

Injectare (ul) Variata

Detectie Detector de conductivitate
Debit (ml/min) 0,7
Eluent Carbonat de sodiu 3,2 mM

Bicarbonat de sodiu 1,0 mM intr-o solutie apoasd 5% de acetond

Analiza KF s-a efectuat pe un procesor de esantion cu cuptor Metrohm 874 la 150 °C cu
851 Titrano Coulometer utilizand reactiv pentru cuptor Hydranal Coulomat AG si purjare cu azot.
Probele solide cantirite au fost introduse intr-un flacon de probe sigilat. Aproximativ 10 mg de
proba s-au utilizat pe titrare si s-au efectuat determindri in duplicat. Este prezentatd o medie a
acestor rezultate cu exceptia cazului in care se specificd altfel. Colectarea datelor si analiza s-au
efectuat utilizand software-ul Tiamo.

Datele TGA au fost colectate pe un TA Instruments Discoveri TGA, echipat cu un
autosampler cu 25 de pozitii. In mod tipic, 5-10 mg din fiecare probi s-au incircat pe o tavi DSC
din aluminiu pre-tarata si incilzitd la 10 °C/min de la temperatura ambiantd pana la 350 °C. S-a
mentinut peste probd o purjare cu azot la 25 ml/min. Software-ul de control al instrumentului a fost
TRIOS, iar datele au fost analizate utilizand analiza TRIOS sau Universal.

Datele DSC au fost colectate pe un TA Instruments Q2000 echipat cu un autosampler cu
50 de pozitii. in mod tipic, 0,5-3 mg din fiecare proba, intr-o tavd din aluminiu cu stift, s-au
incdlzit 1a 10 °C/min de la 25 °C pana la 300 °C. S-a mentinut peste probd o purjare de azot uscat
la 50 ml/min. DSC cu temperaturd modulatid s-a efectuat utilizand o ratd de incilzire fundamentald
de 2 °C/min si parametrii de modulare a temperaturii de +0,636 °C (amplitudine) la fiecare 60 de
secunde (perioadd). Software-ul de control al instrumentului a fost Advantage pentru Q Series si
Thermal Advantage si datele au fost analizate utilizind analiza Universal sau TRIOS.

Analiza de puritate HPLC cu faz3 inversi s-a efectuat pe un sistem Agilent seria HP1100
echipat cu un detector de matrice cu diode si utilizand software-ul ChemStation.

Metoda HPLC pentru determinirile de puritate chimica

Parametru Valoare

Tip de metoda Faz3 inversa cu cluare in gradient

Preparare proba Generald: 0,5 mg/ml in acetonitril : apd 1:1
Studiu de degradare fortatd: 0,2 & 0,5 mg/ml in diferite
medii

Coloand Supelco Ascentis Express C18, 100 x 4,6 mm, 2,7 um

Temperaturd coloand (°C) 25

Injectare (ul) 5

Lungime de undd, Litimea benzii255,90

(nm)

Debit (ml/min) 2

Faza A ,1% TFA in apa

Faza B 0,085% TFA in acetonitril

Orar (min) % Faza A % Faza B




10

15

20

25

30

35

MD/EP 3606909 T2 2020.08.31

25
arametru 'Valoare H
0 95 5
6 5 95
6,2 95
8 95 5

Exemplul 1: N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3-
sulfonamidi monosodicid monohidrat (Forma 1)

Acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-
pirazol-3-sulfonamidei s-a cantdrit in patru flacoane (50 mg pe flacon). NaOH (1M in apd) (vezi
Tabelul 3 pentru echivalenti/volum addugat) si apd (4 ml) s-au adiugat in fiecare dintre flacoanele
de probe. Conditiile la care au fost supuse aceste probe sunt rezumate in Tabelul 3. Probele s-au
mentinut sub agitare in solutie timp de 3 ore. Apoi s-a Incercat si se elimine apa pe un evaporator
rotativ, Insd dupa 3 ore cantitatea de apd eliminati a fost foarte micd. Solutiile au fost apoi
raspandite pe lame de sticld pentru a se evapora la temperatura camerei. Solidele formate au fost
colectate si analizate prin XRPD, 'H-RMN, HPLC, IC si KF. Analiza IC si KF au confirmat
formarea sirii monosodice, monohidrat. Analiza XRPD a confirmat formarea Formei 1 polimorfe.
Tabelul 3

Exemplu |Conditii de reactie Puritate HPLC
1A 1,1 echiv. NaOH (142 pl) 97,1%
mentinutd la RT
1B 1,0 echiv. NaOH (129 pl) 96,8%
adiugare de baza la 50 °C, apoi racire 1a 5 °C imediat
1C 1,0 echiv. NaOH (129 pl) 96,7%
adiugare de bazi la 40 °C, apoi racire 1a 5 °C imediat
1D 1,0 echiv. NaOH (129 ) 96,7%
adiugare de baza la 25 °C timp de 1 ord, apoi ricire 1a 5 °C

Exemplul 2: N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-i)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3-
sulfonamidi monosodicid monohidrat (Forma 1)

Acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-
pirazol-3-sulfonamidei (50 mg) a fost tratat cu un amestec de solventi 9:1 (v:v) de acetond si apa
(0,5 ml). Suspensia rezultatd a fost agitatd la 25 °C inainte de a se adduga NaOEt (1,1 echiv,
solutie EtOH 1M). S-a addugat suplimentar solutie de NaOEt pand la dizolvare completa (total 1,3
echiv. NaOEt). S-a adiugat antisolvent s-butil metil eter (0,25 ml) la fiecare probd inainte de
germeni de N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1 -izopropil -/ H-pirazol-3-
sulfonamidd monosodicdi monohidrat Forma 1 polimorfd (02-4%). S-a adaugat
suplimentar antisolvent f-butil metil eter pentru a obtine un solvent final: raport antisolvent de 1:3
(exemplul 2A) si 1:5 (exemplul 2B). Probele au fost apoi agitate 1a 25 °C timp de 2 ore inainte de
izolarea solidelor printr-o fritd PE. Probele au fost apoi depozitate sub vid la temperatura camerei
timp de 18 ore urmat de analiza prin XRPD, 'H-RMN, HPLC, IC, KF, TGA si DSC.

Tabelul 4

Exemplul Solvent final: raport antisolvent Randament Puritate HPLC
2A 1:3 34% 98,1%
2B 1:5 85% 97,6%

Analiza IC si KF au confirmat formarea sarii monosodice, monohidrat. Analiza XRPD a
confirmat formarea Formei 1 polimorfe. Spectrele XRPD sunt prezentate in Figura 1. Spectrele
TGA si DSC sunt prezentate in Figura 2.

Spectrele XRPD prezentate in Figura 1 au fost obfinute direct dupd prepararea produsului,
dupd depozitare timp de 1 saptimana si timp de 5 saptimani la 40°C si 75% umiditate relativa, si
dupd depozitare timp de 1 sdptdmand si timp de 5 sdptdméni la 25°C si 97% umiditate relativa.
Spectrele XRPD prezentate in Figura 1 indicd faptul ca produsul obtinut in Exemplul 2 prezintad
stabilitate fatd de conversia in alte forme polimorfe dupa depozitare la temperaturd si umiditate
ridicate.
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Exemplul 3: N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-i)carbamoil)-1-izopropil-1 H-pirazol-3-
sulfonamidi monosodici anhidra (Forma 2)

Sarea monosodicd a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-
pirazol-3-sulfonamidei (500 mg) a fost tratatd cu un amestec de solventi 10:1 (v:v) de alcool
izopropilic si H2O (30 ml), si amestecul de reactie s-a 1asat sub agitare la 25 °C timp de 30 de
minute. Solutia limpede rezultata s-a evaporat apoi pentru a produce un produs cristalin, care a fost
analizat prin XRPD, 'H-RMN, HPLC, IC, KF, TGA si DSC.

Analiza IC si KF au confirmat formarea sarii monosodice, anhidre. Puritatea HPLC a fost
96,5%. Analiza XRPD a confirmat formarea Formei 2 polimorfe. Spectrele XRPD sunt prezentate
in Figura 3. Spectrele TGA si DSC sunt prezentate in Figura 4.

Spectrele XRPD prezentate in Figura 3 au fost obfinute direct dupd prepararea produsului,
dupd depozitare timp de 1 sdptimana la 40°C si 75% umiditate relativa, si dupd depozitare timp de
1 siptdmand la 25°C si 97% umiditate relativd. Figura 3 prezintd, de asemenea, spectrul XRPD
pentru Forma 1 polimorfa pentru raportare. Spectrele XRPD prezentate in Figura 3 indica faptul ci
forma monosodicad anhidrd (Forma 2) obtinutd in Exemplul 3 este stabild la temperaturd ridicata
(40°C), si se transformd in forma monosodicd monohidrat (Forma 1) la umiditate ridicatd (97%
RH).

Exemplul comparativ 1: Acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4- ilcarbamoil)-
1-izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei

Acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-
pirazol-3-sulfonamidei s-a preparat asa cum este descris in WO 2016/131098 Al.

Exemplul comparativ__ 2: Sarea de potasiu _a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
ilcarbamoil)-1-izopropil-1H -pirazol-3-sulfonamidei

Acidul liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-1 H-
pirazol-3-sulfonamidei (100 mg) s-a cintdrit si s-a addugat KOH (1,1 echiv, solutie apoasi 1M,
283 ul). S-a addugat apa si amestecul de reactie a fost agitat la temperatura camerei pana cand s-a
obtinut o solutie limpede. Amestecul de reactie a fost 1asat sub agitare timp de 2 ore, si apoi apa a
fost Indepdrtatd pe evaporatorul rotativ peste noapte pentru a produce un solid, care a fost analizat
prin XRPD, 'H-RMN, HPLC si IC.

Analiza IC a confirmat formarea sirii de potasiu. Puritatea HPLC a fost 96,3%. Analiza
XRPD a relevat un material complet amorf fara varfuri de difractie distincte.

Incercirile de a transforma sarea de potasiu intr-o substanti cristalind prin evaporare din
acetonitril sau alcool izopropilic nu au avut succes, producind in fiecare caz o guma.

Exemplu de evaluare 1

Sarea de sodiu a Exemplului 2 si acidul liber al Exemplului comparativ 1 s-au evaluat
pentru solubilitate in api, stabilitate in medii apoase si rata de dizolvare intrinsecd. Rezultatele
sunt prezentate in Tabelul 5.

Tabelul 5

Analiza Exemplul 2 Exemplul comparativ
1

Solubilitate apoasa 81 mg/ml <0,5 mg/ml

Stabilitate in medii apoase (24 ore la|Nicio degradare|37% degradare

temperatura camerei) semnificativi

Stabilitate in medii apoase (24 ore la 50°C) |2,7% degradare 94% degradare

Rata de dizolvare intrinseci (la pH 2) 10 pg/min-mm? 4 pg/min-mm?

Solubilitatea apoasa termodinamica a fost masuratd in apa. Sarea de sodiu s-a descoperit
ca este solubild in apad (81 mg/ml) cu un pH rezultat de 9,7. Acidul liber s-a descoperit ci este
foarte slab solubil in apa (<0,5 mg/ml).

Pentru a misura stabilitatea in medii apoase, sarea de sodiu a fost dizolvatd in api la o
concentratie de 0,2 mg/ml. Din cauza solubilititii foarte slabe a acidului liber, acidul liber a fost
dizolvat intr-un amestec 1:1 de apa si acetonitril la aceeasi concentratie de 0,2 mg/ml. Probele au
fost mentinute la 50°C intr-un flacon din chihlimbar si la temperatura camerei intr-un flacon din
chihlimbar, precum si un flacon transparent. Sarea de sodiu s-a descoperit ci este stabild in medii
apoase, in timp ce acidul liber s-a descoperit cd este nestabil.

Rata de dizolvare intrinsecd a fost misuratd printr-o procedurd stabilitd in Farmacopeca
SUA, capitolul 1087. Rata de dizolvare intrinseca a sdrii de sodiu s-a dovedit a fi cel putin de doud
ori mai mare decat cea a acidului liber.
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Sarurile de sodiu ale Exemplelor 1, 2 si 3 au proprietdti imbunatitfite in comparatie cu
acidul liber si sarea de potasiu a Exemplelor comparative 1 si 2. Aceste proprietifi imbundtatite
includ cristalinitatea, solubilitatea apoasi, rata de dizolvare intrinsecd, stabilitatea la depozitare la
temperaturd ridicatd si/sau umiditate relativa ridicatd, si stabilitate in medii apoase.

(56) Referinte bibliografice citate in raportul de documentare:

e  WO-A1-2016/131098

(57) Revendicari;

1. Sare de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-
pirazol-3-sulfonamida, sau un hidrat sau solvat al acesteia.

2. Sare conform revendicarii 1, in care sarea este o sare monosodica.

3. Sare conform revendicarii 1 sau 2, in care sarea este un monohidrat.

4. Sare conform oricéreia dintre revendicdrile 1 1a 3, in care sarea este cristaling.

5. Sare conform oricareia dintre revendicarile 1 1a 4, in care sarea este o sare monosodici
cristalindA  monohidrat  a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)- 1 -izopropil- 1 H-
pirazol-3-sulfonamidei.

6. Formi polimorfa a sirii conform revendicarii 5, avand un spectru XRPD cuprinzind varfuri la:
4,3 °20, 8,7 °20, si 20,6 °26, toate +£0,2 °26.

7. Forma polimorfd a sirii conform revendicarii 5 sau 6, avand un spectru XRPD in care
primele 10 varfuri cele mai intense includ 5 sau mai multe varfuri care au o valoare 20 selectata
dintre: 4,3 °26, 6,2 °20, 6,7 °20, 7,3 °20, 8,7 °20, 9,0 °20, 12,1 °26, 15,8 °26, 16,5 °20, 18,0 °20,
18,1 °26, 20,6 °26, 21,6 °26, si 24,5 °26, toate +0,2 °26.

8. Procedeu pentru prepararea sirii de sodiu a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil- H-pirazol-3-sulfonamidei, cuprinzand:

(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei si o sursd de ioni de sodiu in prezenfa unuia sau mai multor
solventi polari pentru a forma un amestec; si

(b) obtinerea unei siri de sodiu solide a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-
il)carbamoil)-1-izopropil- H-pirazol-3-sulfonamidei din amestec.

9. Procedeu conform revendicarii 8, In care unul sau mai mulfi solventi polari utilizati in
etapa (a) cuprind apa si un solvent organic aprotic polar.

10. Procedeu pentru prepararca unei sdri monosodice cristaline monohidrat a N-
((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il )carbamoil)-1-izopropil -] H-pirazol-3-sulfonamidei in forma
polimorfa conform revendicdrii 6 sau 7, cuprinzand:

(a) contactarea acidului liber al N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-
izopropil-1 H-pirazol-3-sulfonamidei cu o sursd de ioni de sodiu in prezenta apei si optional a unui
solvent organic aprotic polar pentru a forma o solutie; sau dizolvarea sirii monosodice a N-
((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil -/ H-pirazol-3-sulfonamidei  intr-un
amestec de solventi cuprinzind ap3 si optional un solvent organic aprotic polar pentru a forma o
solutie; si

(b) obtinerea unei sdri monosodice cristaline monohidrat a N-((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-
indacen-4-il)carbamoil)-1-izopropil-/ H-pirazol-3-sulfonamidei in forma polimorfa conform
revendicarii 6 sau 7 din solutie.

11. Procedeu conform revendicérii 9 sau 10, in care solventul organic aprotic polar utilizat
in etapa (a) este acetona.

12. Procedeu conform oricireia dintre revendicarile 8 1a 11, in care sarea de sodiu a V-
((1,2,3,5,6,7-hexahidro-s-indacen-4-il )carbamoil)-1-izopropil -/ H-pirazol-3-sulfonamidei este
obtinutd in etapa (b) prin addugarea unui antisolvent.

13. Procedeu conform revendicdrii 12, in care antisolventul este ter{-butil-metil-eterul.

14. Compozitie farmaceuticd cuprinzand o sare conform oricireia dintre revendicdrile 1 la
5, sau o formd polimorfd conform revendicdrii 6 sau 7, si un excipient acceptabil farmaceutic.
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15. Sare conform oricdreia dintre revendicarile 1 1a 5, sau forma polimorfd conform revendicarii 6
sau 7, sau compozitie farmaceuticd conform revendicarii 14, pentru utilizare in medicina.

16. Sare conform oricareia dintre revendicdrile 1 la 5, sau forma polimorfad conform
revendicarii 6 sau 7, sau compozitie farmaceuticd conform revendicirii 14, pentru utilizare in
tratamentul sau prevenirea unei boli, tulburdri sau afectiuni, in care boala, tulburarea sau
afectiunea este selectatd dintre:

(i) inflamatia;

(i1) o boald auto-imun;

(iii) cancer;

(iv) o infectie;

(v) o boald a sistemului nervos central,;

(vi) o boald metabolici;

(vii) o boald cardiovascular;

(viii) o boala respiratorie;

(ix) o boald hepatici;

(X) o0 boald renald;

(xi) o boala oculari;

(xii) o boald de picle;

(xiii) o afectiune limfatic;

(xiv) o tulburare psihologica;

(xv) boald grefa contra gazda;

(xvi) alodinie; si

(xvii) orice boald in care s-a determinat cd individul poartd o mutafie non-silen{ioasa a liniei
germinative sau somatice in NLRP3.

17. Sare conform oricdreia dintre revendicirile 1 la 5, sau formi polimorfi conform
revendicirii 6 sau 7, sau compozitie farmaceuticd conform revendicdrii 14, pentru utilizare in
tratamentul sau prevenirea unei boli, tulburdri sau afectiuni, in care boala, tulburarea sau
afectiunea este selectatd dintre:

(1) sindroamele periodice asociate cu criopirind (CAPS);

(i1) sindromul Muckle-Wells (MWS);

(ii1) sindromul familial autoinflamator la rece (FCAS);

(iv) boala inflamatorie multisistemicd cu debut neonatal (NOMID);

(v) febra mediteraneana familiald (FMF),

(vi) artrita piogenicd, piodermia cangrenoasa si sindromul acneic (PAPA);

(vii) hiperimunoglobulinemia D si sindromul febrei periodice (HIDS);

(viii) factorul necrozei tumorale (TNF) sindromul periodic asociat receptorului (TRAPS);

(ix) artrita idiopatica juvenild sistemica;

(x) boala Still cu debut la adulti (AOSD);

(xi) policondrita recidivanta;

(xii) sindromul Schnitzler;

(xiii) sindromul Sweet;

(xiv) boala Behcet;

(xv) sindromul anti-sintetaza;

(xvi) deficienta antagonistului receptorului interleukinei 1 (DIRA); si

(xvii) haploinsuficienta A20 (HA20).

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