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tetrahidrofuran-2-carbonil]Jamino]piridin-2-carboxamida (Compusul 1),
definitd asa cum este descrisa aici, sau o sare farmaceutic acceptabild a acesteia si o tableta care contine




dispersia solida pentru tratarea durerii. De asemenea, este descris aici Compusul 1 sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia pentru utilizare Intr-o metoda de tratare a durerii.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de titular)

STADIUL TEHNICII

Durerea este un mecanism de protectie care permite persoanelor si animalelor sanatoase sa evite
deteriorarea tesuturilor gi sa prevind deteriorarea ulterioara a tesutului lezat. Gestionarea durerii in contextul
clinic, atat in conditii clinice acute, cét si cronice, ramane o nevoie neacoperitd semnificativa. Pe langa
durerea acutd, existd multe afectiuni in care durerea cronica persista dincolo de rolul sdu protector (durere
neuropaticd), unde pacientii ar beneficia de inhibarea durerii. Durerea neuropatica este o forma de durere
cronicd cauzatd de o leziune a nervilor senzoriali (Dieleman, J.P., s.a., Incidence rates and treatment of
neuropathic pain conditions in the general population. Pain, 2008. 137(3): p. 681-8). Durerea neuropatica
poate fi impartitd In doua categorii: durerea cauzatd de leziuni metabolice generalizate ale nervului si
durerea cauzatd de o leziune nervoasd distinctd. Neuropatiile metabolice includ neuropatia postherpetica,
neuropatia diabeticd si neuropatia indusd de medicamente. Indicatiile pentru leziunile nervoase distincte
includ durerea post-amputare, durerea post-chirurgicala a leziunilor nervoase si leziunile prin captivarea
nervilor, cum ar fi, durerile neuropatice de spate. Durerea neuropatica este o cauza majord, sau o dizabilitate
la nivel mondial, afectdnd negativ somnul, starea de spirit si functionalitatea pacientului. Clin. Ther. 2018
40(6): p. 828-49.

Terapiile actuale pentru durere prezinta o eficacitate slaba si un risc ridicat de evenimente adverse
(AEs). De exemplu, lidocaina (un blocant neselectiv al canalelor de sodiu) poate reduce eficient durerea,
dar utilitatea sa este limitatd din cauza efectelor secundare proeminente atunci cand este administratd in
dozele necesare pentru ameliorarea durerii. Medicamentele analgezice opioide au un risc ridicat de abuz,
ducand la decese frecvente din cauza supradozajului. in plus, hiperalgezia indusi de opioide limiteaza, de
asemenea, utilizarea pe termen lung a opioidelor. Hiperalgezia indusd de opioide este intalnitd in mod
regulat 1n practica clinica si creeaza provocari semnificative in gestionarea durerii.

Antidepresivele si antiepilepticele raiman tratamentul de prima linie pentru durerea neuropatica, desi
nu sunt desemnate in acest scop. Utilizarea lor este adesea limitatd de un arsenal de efecte secundare, sau
de o ameliorare inadecvata a durerii. Dezvoltarea clinicd a demonstrat o lipsa considerabilda de progrese
recente si inovatii in ceea ce priveste noile medicamente pentru tratarea atat a durerii acute, cét si a celei
cronice. In ultimele decenii, majoritatea medicamentelor analgezice aprobate pentru tratamentul durerii
neuropatice actioneaza fie asupra sistemului serotonind-norepinefrind (cum ar fi, duloxetina, inhibitorul
recaptarii serotoninei-norepinefrinei), fie asupra canalelor de calciu dependente de voltaj (cum ar fi,
gabapentionid pregabalina). Avand in vedere optiunile limitate de tratament pentru durere, combinate cu o
constientizare crescanda a riscurilor si a ineficientei relative a standardelor actuale de ingrijire, dezvoltarea
de analgezice care vizeaza mecanisme specifice fiziopatologice cu profiluri imbunatatite de eficacitate si
siguranta este vitald pentru o mai bund gestionare a durerii si pentru rezultate mai bune asupra sanatatii
pacientilor.

Canalele de sodiu dependente de voltaj (Nav.s) sunt implicate in semnalizarea durerii. Nays sunt
mediatori biologici ai semnalizarii electrice, deoarece mediaza cresterea rapidd a potentialului de actiune
al multor tipuri de celule excitabile (de ex., neuroni, miocite scheletice, miocite cardiace). Sustinerea
afirmatiei ca Navs joaca un rol critic si central in semnalizarea durerii provine din (1) evaluarea rolului pe
care Navs 1l joaca in fiziologia normald, (2) stirile patologice care apar din mutatii in gena Navl.8.
(SCN10A). (3) studii preclinice pe modele animale si (4) farmacologia agentilor cunoscuti care moduleaza
Nav1.8. in plus, deoarece expresia Nav1.8 este limitat la neuronii periferici, in special cei care simt durerea
(de ex., ganglionii radacinii dorsale), inhibitorii Nav1.8 sunt mai putin probabil sa fie asociati cu efectele
secundare observate in mod obisnuit la alti modulatori ai canalelor de sodiu si cu riscul de abuz asociat
terapiilor cu opioide. Prin urmare, directionarea biologiei care sta la baza durerii prin inhibarea selectiva a
Navl.8 reprezintd o abordare noud a dezvoltarii medicamentelor analgezice care are potentialul de a
raspunde unei nevoi urgente neacoperite de terapii sigure si eficiente pentru durerea acuta si cronica (Rush,
AM. si T.R. Cummins, Painful Research: Identification of a Small-Molecule Inhibitor that Selectively
Targets NaV1.8 Sodium Channels. Mol. Interv., 2007. 7(4): p. 192-5); England, S., Voltage-gated sodium
channels: the search for subtype-selective analgesics. Expert Opin. Investig. Drugs 17 (12), p. 1849-64
(2008); Krafte, D. S. si Bannon, A. W., Sodium channels and nociception: recent concepts and therapeutic
opportunities. Curr. Opin. Pharmacol. 8 (1), p. 50-56 (2008)). Din cauza rolului Nays in initierea si
propagarea semnalelor neuronale, antagonisti care reduc curentii Nay, pot preveni sau reduce semnalizarea
neuronald si canalele Nay au fost considerate tinte probabile pentru reducerea durerii in conditiile in care
se observi hiperexcitabilitate (Chahine, M., Chatelier, A., Babich, O., si Krupp, J. J., Voltage-gated sodium
channels in neurological disorders. CNS Neurol. Disord. Drug Targets 7 (2), p. 144-58 (2008)). Mai multe
analgezice utile clinic au fost identificate ca inhibitori ai canalelor Nay. Medicamentele anestezice locale,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31
4

cum ar fi, lidocaina, blocheaza durerea prin inhibarea canalelor Nay si s-a sugerat ca alti compusi, cum ar
fi, carbamazepina, lamotrigina si antidepresivele triciclice, care s-au dovedit eficiente in reducerea durerii,
actioneazd si prin inhibarea canalelor de sodiu (Soderpalm, B., Anticonvulsants: aspects of their
mechanisms of action. Eur. J. Pain 6 Suppl. A, p. 3-9 (2002); Wang, G. K., Mitchell, J., si Wang, S. Y.,
Block of persistent late Na+ currents by antidepressant sertraline and paroxetine. J. Membr. Biol. 222 (2),
p. 79-90 (2008)).

Navs formeazd o subfamilie a superfamiliei canalelor ionice dependente de voltaj si cuprinde 9
izoforme, denumite Nayl.1 - Nav1.9. Localizarile tisulare ale celor noud izoforme variazi. Nay1.4 este
principalul canal de sodiu al muschilor scheletici si Nay1.5 este principalul canal de sodiu al miocitelor
cardiace. Nay 1.7, Nav 1.8 si Nav 1.9 sunt localizate in principal la nivelul sistemului nervos periferic, in
timp ce Nay 1.1, Nav 1.2, Nav 1.3 si Nav 1.6 sunt canale neuronale care se gasesc atit in sistemul nervos
central, cat si in cel periferic. Comportamentele functionale ale celor noud izoforme sunt similare, dar
distincte in ceea ce priveste specificul comportamentului lor dependent de voltaj si cinetic (Catterall, W.
A., Goldin, A. L., si Waxman, S. G., International Union of Pharmacology. XLVII. Nomenclature and
structure-function relationships of voltage-gated sodium channels. Pharmacol. Rev. 57 (4), p. 397 (2005)).

La descoperirea lor, canalele Nay1.8 au fost identificate ca tinte probabile pentru analgezie
(Akopian, A.N., L. Sivilotti, si J.N. Wood, A tetrodotoxin-resistant voltage-gated sodium channel expressed
by sensory neurons. Nature, 1996. 379(6562): p. 257-62). De atunci, s-a demonstrat ca Nay1.8 este un
purtator al curentului de sodiu care mentine declangarea potentialului de actiune in neuronii DRG mici,
sustindnd potentialul sdu ca tinta pentru indicatii multiple, sau in cazul mai multor tipuri de durere (Blair,
N.T. and B.P. Bean, Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na+ current, TTX-resistant Na+ current, and
Ca2+ current in the action potentials of nociceptive sensory neurons. J. Neurosci., 2002. 22(23): p. 10277-
90). Navl.8 este implicat in declansarea spontand a neuronilor deteriorati, cum ar fi, cei care determina
durerea neuropatica (Roza, C., s.a., The tetrodotoxin-resistant Na+ channel NaV1.8 is essential for the
expression of spontaneous activity in damaged sensory axons of mice. J. Physiol., 2003. 550(Pt 3): p. 921-
6; Jarvis, M.F., s.a., A-803467, a potent and selective NaV1.8 sodium channel blocker, attenuates
neuropathic and inflammatory pain in the rat. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A, 2007. 104(20): p. 8520-5; Joshi,
S.K., s.a., Involvement of the TTX-resistant sodium channel NaV1.8 in inflammatory and neuropathic, but
not post-operative, pain states. Pain, 2006. 123(1-2): pp. 75-82; Lai, J., s.a., Inhibition of neuropathic pain
by decreased expression of the tetrodotoxin-resistant sodium channel, NaV1.8. Pain, 2002. 95(1-2): p. 143-
52; Dong, X.W., s.a., Small interfering RNA-mediated selective knockdown of Na(V) 1.8 tetrodotoxin-
resistant sodium channel reverses mechanical allodynia in neuropathic rats. Neuroscience, 2007. 146(2): p.
812-21; Huang, H.L., s.a., Proteomic profiling of neuromas reveals alterations in protein composition and
local protein synthesis in hyper-excitable nerves. Mol. Pain, 2008. 4: p. 33; Black, J.A., s.a., Multiple
sodium channel isoforms and mitogen-activated protein kinases are present in painful human neuromas.
Ann. Neurol., 2008. 64(6): p. 644-53; Coward, K., s.a., Immunolocalization of SNS/PN3 and NaN/SNS2
sodium channels in human pain states. Pain, 2000. 85(1-2): p. 41-50; Yiangou, Y., s.a., SNS/PN3 and
SNS2/NaN sodium channel-like immunoreactivity in human adult and neonate injured sensory nerves.
FEBS Lett., 2000. 467(2-3): p. 249-52; Ruangsri, S., s.a., Relationship of axonal voltage-gated sodium
channel 1.8 (NaV1.8) mRNA accumulation to sciatic nerve injury-induced painful neuropathy in rats. J.
Biol. Chem. 286(46): p. 39836-47). Neuronii DRG mici unde Nay1.8 este exprimat include nociceptorii
implicati in semnalizarea durerii. Nay1.8 mediaza potentiale de actiune de mare amplitudine In neuronii
mici ai ganglionilor radacinii dorsale (Blair, N.T. si B.P. Bean, Roles of tetrodotoxin (TTX)-sensitive Na+
current, TTX-resistant Na+ current, and Ca2+ current in the action potentials of nociceptive sensory
neurons. J. Neurosci., 2002. 22(23): p. 10277-90). Navl.8 este necesar pentru potentialele de actiune
repetitive rapide in nociceptori si pentru activitatea spontand a neuronilor deteriorati (Choi, J.S. si S.G.
Waxman, Physiological interactions between NaV1.7 and NaV1.8 sodium channels: a computer simulation
study. J. Neurophysiol. 106(6): p. 3173-84; Renganathan, M., T.R. Cummins, si S.G. Waxman,
Contribution of Na(V)1.8 sodium channels to action potential electrogenesis in DRG neurons. J.
Neurophysiol., 2001. 86(2): p. 629-40; Roza, C., s.a., The tetrodotoxin-resistant Na+ channel NaV1.8 is
essential for the expression of spontaneous activity in damaged sensory axons of mice. J. Physiol., 2003.
550(Pt 3): p. 921-6). in neuronii DRG depolarizati, sau deteriorati, Nay1.8 pare a fi un factor determinant
al hiperexcitabilitatii (Rush, A.M., s.a., A single sodium channel mutation produces hyper- or
hypoexcitability in different types of neurons. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2006. 103(21): p. 8245-50). in
unele modele de durere pe animale, s-a demonstrat cé nivelurile de exprimare a Nay..8 mARN cresc in
DRG (Sun, W., s.a., Reduced conduction failure of the main axon of polymodal nociceptive C-fibers
contributes to painful diabetic neuropathy in rats. Brain, 135(Pt 2): p. 359-75; Strickland, I.T., s.a., Changes
in the expression of NaV1.7, NaV1.8 and NaV1.9 in a distinct population of dorsal root ganglia innervating
the rat knee joint in a model of chronic inflammatory joint pain. Eur. J. Pain, 2008. 12(5): p. 564-72; Qiu,
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F., s.a., Increased expression of tetrodotoxin-resistant sodium channels NaV1.8 and NaV1.9 within dorsal
root ganglia in a rat model of bone cancer pain. Neurosci. Lett., 512(2): p. 61-6). Jarvis s.a. dezvaluie in
Proc. Nat. Acad. Sci., 104(20), 2007, 8520, faptul ca A-803467 (care are o structurd diferitd de Compusul
1 prezentat) este un blocant puternic si selectiv al canalelor de sodiu Navl.8, care atenueaza durerea
neuropatica si inflamatorie la sobolan. US-A-2019/016671 dezvéaluie carboxamide care sunt inhibitori ai
canalelor de sodiu dependente de voltaj, cum ar fi, Nav1.8, pentru utilizare in tratarea diferitelor afectiuni,
inclusiv a durerii.

REZUMAT

Referintele la metodele de tratament din aceastd descriere trebuie interpretate ca referinte la
compusii, sarurile farmaceutic acceptabile, compozitiile farmaceutice si medicamentele prezentei inventii
pentru utilizare intr-o metoda de tratament al corpului uman (sau animal) prin terapie.

Intr-un aspect, inventia se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, care cuprinde
administrarea cdtre subiect a unui compus cu formula

Me
CFay 2
J'F.-'.r,, O O NH;-
Me™ L HN N
O
Me”
F'

(Compusul 1)

sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic, intr-o cantitate de 10 mg pana la 300 mg pe zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la 0 metoda de tratare, sau reducere a severitatii, la un subiect,
a unor boli, tulburari sau afectiuni diferite, inclusiv, dar fard a se limita la, durerea cronica, durerea
intestinala, durerea neuropatica, durerea musculo-scheleticd, durerea acuta, durerea inflamatorie, durerea
oncologica, durerea idiopatica, durerea postchirurgicald (de ex., durere de bunionectomie, durere de
hernioplastie, sau durere de abdominoplastie), durerea viscerald, scleroza multipla, sindromul Charcot-
Marie-Tooth, incontinenta, tusea patologicd si aritmia cardiaca, prin administrarea Compusului 1, a unei
sari acceptabile farmaceutic, sau a unei compozitii farmaceutice unui subiect.

Intr-un aspect, inventia se referd la o dispersie solida, care cuprinde Compusul 1, sau o sare
acceptabila farmaceutic a acestuia si cel putin un polimer. Intr-un aspect, inventia se refera la o compozitie
farmaceutica care cuprinde respectiva dispersie solida.

Intr-un aspect, Compusul 1 este practic amorf.

Intr-un aspect, dezviluirea se referi la o compozitie farmaceutica care cuprinde Compusul 1 si cel
putin un polimer.

Intr-un alt aspect, compozitia farmaceutica mai cuprinde cel putin un polimer, cel putin o umplutura,
cel putin un lubrifiant si cel putin un dezintegrant.

SCURTA DESCRIERE A FIGURILOR

Figura 1 ilustreazd un model XRPD caracteristic Compusului 1, Forma A.

Figura 2 ilustreaza termograma TGA caracteristica Compusului 1, Forma A.

Figura 3 ilustreaza termograma DSC caracteristici Compusului 1, Forma A.

Figura 4 ilustreazd un model XRPD caracteristic Compusului 1, Forma B.

Figura 5 ilustreazi un spectru 3C RMN caracteristic Compusului 1, in stare solidd, Forma B.

Figura 6 ilustreazi un spectru *°F RMN, caracteristic Compusului 1, in stare solidi, Forma B.

Figura 7 ilustreaza o termograma TGA caracteristica Compusului 1, Forma B.

Figura 8 ilustreaza o termograma DSC caracteristica Compusului 1, Forma B.

Figura 9 ilustreaza un spectru IR caracteristic Compusului 1, Forma B.

Figura 10 ilustreaza o diagrama elipsoidala termica caracteristica Compusului 1, Forma B.

Figura 11 ilustreaza un model XRPD prin pulverizare a dispersiei uscate a Compusului 1 din
Exemplul 3.

Figura 12A ilustreaza un model XRPD al compozitiei tabletei SDD din Exemplul 3 pe un interval
de la aproximativ 3° pand la aproximativ 40°26.
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Figura 12B ilustreaza un model XRPD al compozitiei tabletei SDD din Exemplul 3 pe un interval
de la aproximativ 14° pana la aproximativ 16°26.

Figura 13A ilustreazi un spectru *F RMN caracteristic compozitiei in stare solida a tabletei SDD
din Exemplul 3.

Figura 13B ilustreazi un spectru *C RMN caracteristic unei pulberi cu compozitia tabletei SDD din
Exemplul 3.

DESCRIERE DETALIATA

Definitii

Elementele chimice sunt identificate aici conform Tabelului Periodic al Elementelor, versiunea
CAS, Handbook of Chemistry and Physics, Ed. a 75-a in plus, principiile generale ale chimiei organice sunt
descrise in "Organic Chemistry," Thomas Sorrell, University Science Books, Sausalito: 1999, si "March's
Advanced Organic Chemistry," Ed a 5-a, Ed.: Smith, M.B. si March, J., John Wiley & Sons, New York:
2001.

Asa cum este utilizat aici, termenul "amorf" se refera la un material solid care nu are o ordine pe
distante lungi in pozitia moleculelor sale. Moleculele dintr-un solid amorf sunt In general aranjate aleatoriu,
fara un aranjament bine definit. Solidele amorfe sunt in general izotrope, adica prezinta proprietati similare
in toate directiile si nu au puncte de topire definite. De exemplu, un material amorf este un material solid
care nu are picuri cristaline caracteristice ascutite in modelul sdu de difractie de putere cu raze X (XRPD)
(adica nu este cristalin asa cum este determinat prin XRPD). in schimb, in modelul siu XRPD apar unul
sau mai multe picuri largi (de ex., halouri).

Asa cum este folosit aici, termenul "substantial amorf" se refera la un material solid care are putina
sau nu are deloc o ordine in pozitia moleculelor sale. De exemplu, materialele substantial amorfe au o
cristalinitate mai mica de aproximativ 15% (de ex., mai mica de aproximativ 10% cristalinitate, sau mai
micd de aproximativ 5% cristalinitate). Termenul 'substantial amorf include materiale care nu au
cristalinitate (0%).

Asa cum este utilizat aici, termenul "dispersie" se referd la un sistem dispersat in care o substanta,
faza dispersata, este distribuita, in unitati discrete, intr-0 a doua substanta (faza continud, sau vehiculul).
Dimensiunea fazei dispersate poate varia considerabil (de ex., particule coloidale de dimensiuni
nanometrice, pana la mai multi microni). in general, fazele dispersate pot fi solide, lichide, sau gaze. In
cazul unei dispersii solide, faza dispersati si cea continud sunt ambele solide. In aplicatiile farmaceutice, o
dispersie solidd poate include un medicament cristalin (faza dispersatd) intr-un polimer amorf (faza
continui); sau, alternativ, un medicament amorf (fazi dispersati) intr-un polimer amorf (fazi continui). in
unele exemple de realizare, o dispersie solidd include polimerul care constituie faza dispersatd si
medicamentul constituie faza continui. in alte exemple de realizare, o dispersie solidd include
medicamentul care constituie faza dispersatd si polimerul care constituie faza continud.

Asa cum este folosit aici, prefixul "rac-" atunci cand este utilizat in legaturd cu un compus chiral,
se referd la un amestec racemic al compusului. Intr-un compus care poarta "rac-" prefixul, desemnatorii
(R) si (S) din denumirea chimica reflecta stereochimia relativa a compusului.

Asa cum este folosit aici, prefixul "rel-" atunci cnd este utilizat in legdtura cu un compus chiral, se
refera la un singur enantiomer cu configuratie absolutd necunoscuta. Intr-un compus care poarta prefixul
"rel-", desemnatorii (R) si (S) din denumirea chimica reflectd stereochimia relativa a compusului, dar nu
reflectd neaparat stereochimia absolutd a compusului. in cazul in care stereochimia relativa a unui anumit
stereocentru este necunoscutd, nu se furnizeazi niciun desemnator stereochimic. In unele cazuri, este
cunoscutd configuratia absoluta a unor stereocentri, in timp ce este cunoscutd doar configuratia relativa a
celorlalti stereocentri. In aceste cazuri, desemnatorii stereochimici asociati cu stereocentrii cu configuratie
absoluta cunoscuta sunt marcati cu un asterisc (*), de ex., (R*) si (§*), in timp ce desemnatorii stereochimici
asociati cu stereocentrele cu configuratie absolutd necunoscutd nu sunt marcati in acest fel. Desemnatorii
stereochimici nemarcati asociati cu stereocentrele cu configuratie absolutd necunoscutd reflecta
stereochimia relativd a acelor stereocentre in raport cu alte stereocentre cu configuratie absolutd
necunoscutd, dar nu reflectd neaparat stereochimia relativa in raport cu stereocentrele cu configuratie
absolutd cunoscuta.

Asa cum este utilizat aici, termenul "Compus 1" si structura si denumirea chimica corespunzatoare
"Compusului 1" se refera la o colectie de molecule care au structuri chimice identice, si anume structura
corespunzatoare "Compusului 1", cu exceptia faptului cd pot exista variatii izotopice intre atomii
constituenti ai moleculelor. Termenul "Compus 1" include o astfel de colectie de molecule indiferent de
puritatea unei probe date care contine colectia de molecule. Astfel, termenul "Compus 1" include o astfel
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de colectie de molecule in forma pura, sau intr-un amestec (de ex., solutie, suspensie, sau coloid) cu una,
sau mai multe alte substante.

In specificatie si revendiciri, daca nu se specifica altfel, orice atom care nu este desemnat in mod
specific ca un izotop particular in Compusul 1 reprezinti orice izotop stabil al elementului specificat. In
exemplele, in care un atom nu este desemnat in mod specific ca un anumit izotop, nu s-a depus niciun efort
pentru a imbogati acel atom intr-un anumit izotop si, prin urmare, o persoana de specialitate din domeniu
ar intelege cd un astfel de atom este probabil prezent la aproximativ aceeasi compozitie izotopica de
abundenta naturald a elementului specificat.

Asa cum este utilizat aici, termenul "Compus 1a" se refera la compusul cu denumirea chimica: 2-
carbamoil-4-((2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxifenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-
2-carboxamido)piridin 1-oxid.

Asa cum este utilizat aici, termenul "stabil," atunci cand se referd la un izotop, inseamna ca nu se
cunoaste faptul cad izotopul suferd dezintegrare radioactiva spontana. Izotopii stabili includ, dar nu se
limiteaza la, izotopii pentru care nu este identificat niciun mod de dezintegrare in V.S. Shirley & C.M.
Lederer, Isotopes Project, Nuclear Science Division, Lawrence Berkeley Laboratory, Table of Nuclides
(ianuarie 1980).

Asa cum este utilizat aici, "H" se refera la hidrogen si include orice izotop stabil al hidrogenului, si
anume H si D. In exemplele, in care un atom este desemnat ca "H", nu s-a depus niciun efort pentru a
imbogati acel atom intr-un anumit izotop al hidrogenului si, prin urmare, o persoana de specialitate din
domeniu ar intelege cad un astfel de atom de hidrogen este probabil prezent la aproximativ aceeasi
compozitie izotopica a abundentei naturale a hidrogenului.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare a acestuia acceptabila farmaceutic, include
fiecare atom constituent la aproximativ compozitia izotopicd de abundentd naturald a elementului
specificat.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare a acestuia acceptabila farmaceutic, include
unul, sau mai multi atomi care au 0 masa atomicd, sau un numar de masa care difera de masa atomica, sau
de numarul de masa al celui mai abundent izotop al elementului specificat (compus, sau sare "marcata cu
izotop"). Exemplele de izotopi stabili care sunt disponibili comercial si adecvati pentru inventie includ, fara
limitare, izotopii hidrogenului, carbonului, azotului, oxigenului si fosforului, de exemplu, 2H, *C, N, 80,
170, si respectiv 3P,

Termenii "Compus 1" si "sare farmaceutic acceptabila a acestuia" includ Compusul 1 si orice sare
farmaceutic acceptabild a acestuia In orice forma, inclusiv orice forma solida a acestuia (inclusiv orice
forma amorfa, sau cristalind a acestuia), orice solvat, hidrat, sau forma co-cristalind a acestuia si orice
solutie, sau suspensie a acestuia.

Asa cum este utilizat aici, termenul "aproximativ" include valoarea unei cantitati specificate, sau un
interval care cuprinde acea cantitate specificatd, recunoscuta de o persoana de specialitate in domeniu ca
oferind un efect farmacologic echivalent cu cel obtinut din cantitatea specificatd. Termenul "aproximativ"
se poate referi la o eroare acceptabild pentru o anumita valoare, asa cum este determinatd de o persoand de
specialitate in domeniu, care depinde partial de modul in care valoarea este masurata, sau determinati. in
unele exemple de realizare, termenul "aproximativ" semnifica in limita a 20%, 15%, 10%, 5%, 4%, 3%,
2%, 1%, sau 0,5% a unei valori sau a unui interval dat. in unele exemple de realizare, termenul
"aproximativ" inseamn in limita a 20% a unei valori, sau a unui interval dat. in unele exemple de realizare,
termenul "aproximativ" inseamni in limita a 15% a unei valori, sau a unui interval dat. in unele exemple
de realizare, termenul "aproximativ" inseamna in limita a 10% a unei valori, sau a unui interval dat. in unele
exemple de realizare, termenul "aproximativ" inseamna in limita a 5% a unei valori, sau a unui interval dat.
in unele exemple de realizare, termenul "aproximativ" inseamna in limita a 1% a unei valori, sau a unui
interval dat. In unele exemple de realizare, termenul "aproximativ" inseamni in limita a 0,5% a unei valori,
sau a unui interval dat.

Asa cum este utilizat aici, termenul "subiect", sau "pacient" inseamna un animal, de preferintd un
mamifer si, cel mai preferabil, un om.

Asa cum este utilizat aici, termenul "cantitate," atunci cand se refera la o cantitate de Compus 1, sau
de sare farmaceutic acceptabild a acestuia, administratd unui subiect, se referd la masa unei cantitati
echimolare de (2R,3S,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonillJamino]piridin-2-carboxamida, indiferent de masa reald a sarii,
solvatului, hidratului, sau formei de cocristal care poate fi administrata.

In anumite exemple de realizare, o "cantitate eficientd" de Compus 1, sare farmaceutic acceptabil
a acestuia, sau de compozitie farmaceuticd a acestuia reprezinta cantitatea eficienta pentru tratarea, sau
reducerea severitatii uneia, sau mai multora dintre afectiunile mentionate aici.
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Asa cum sunt utilizati aici si dacd nu se specifica altfel, termenii "pe zi" si "doza zilnica totala"
atunci cand se referd la o cantitate de Compus 1, sau de sare farmaceutic acceptabila a acestuia, administrata
unui subiect, se refera la cantitatea de Compus 1, sau de sare farmaceutic acceptabila a acestuia,
administrata subiectului pe o perioada de cel putin 24 ore in timpul unui tratament. Cu exceptia cazului in
care se specifica altfel, se va intelege cd Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabila a acestuia, poate fi
administrata subiectului intr-o cantitate diferita intr-una, sau mai multe zile in timpul tratamentului.

Asa cum este folosit aici, termenul "prima zi" se refera la prima perioada de 24 ore in care Compusul
1, sau sarea farmaceutic acceptabild a acestuia, este administrata in timpul unui tratament.

Asa cum este utilizat aici, termenul "curs al tratamentului", atunci cand se refera la Compusul 1, sau
la sarea farmaceutic acceptabild a acestuia, se referd la administrarea uneia, sau a mai multor doze de
compus, sau sare pe parcursul unei perioade de timp separate de orice administrare anterioara, sau ulterioara
a compusului sau sarii. De obicei, Compusul 1 si orice metaboliti ai acestora sunt eliminati substantial din
circulatia sistemica a unui subiect intre ciclurile de tratament.

Asa cum este utilizat aici, termenul "doza", atunci cand se refera la administrarea Compusului 1 sau
a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia, se refera la o cantitate de compus, sau sare administrata intr-
o perioada discreta de timp, separata de alte cantititi de compus, sau sare care pot fi administrate in alte
momente in timpul aceleiasi zile, sau In cursul tratamentului. Atunci cand o doza este administrata oral,
doza poate fi administratd intr-un singur comprimat, capsula, sau altd forma de dozare orald, sau in mai
multe astfel de forme de dozare.

Asa cum este utilizat aici, termenul "prima doza" se refera la prima doza de Compus 1, sau de sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, care se administreazd intr-o anumita zi, sau intr-un anumit curs de
tratament, 1n functie de context.

Asa cum este utilizat aici, termenul "doza ulterioard" se referad la orice doza de Compus 1, sau de
sare farmaceutic acceptabila a acestuia, care se administreaza dupa prima doza intr-o anumita zi, sau intr-
un anumit curs de tratament, in functie de context.

Asa cum este utilizat aici, termenul "scor initial al durerii" se refera la scorul durerii unui subiect,
cum ar fi, un scor in 11 puncte pe Scala Numerica de Evaluare a Durerii, sau pe Scala Verbala Categoriald
de Evaluare, inainte de inceperea unui tratament cu Compusul. 1, sau cu sarea acestuia acceptabild
farmaceutic.

Asa cum este utilizat aici, termenul "Scala Numericd de Evaluare a Durerii in 11 puncte" se refera
la o scala de evaluare a durerii pe care un subiect isi evalueaza intensitatea durerii pe o scala de la 0 la 10,
unde un scor de 0 indica lipsa durerii si un scor de 10 indica cea mai mare intensitate a durerii imaginabila.

Asa cum este utilizat aici, termenul "Scald de Evaluare Categoriala Verbald" se refera la o scala de
evaluare a durerii pe care un subiect isi evalueaza intensitatea durerii ca fiind inexistenta, ugoara, moderata,
sau severa.

Asa cum este utilizat aici, termenul "eveniment advers" este definit ca orice eveniment medical
neplacut unui subiect in timpul unui studiu; evenimentul nu are neaparat o relatie cauzald cu tratamentul.
Aceasta include orice eveniment nou aparut, sau agravarea unei afectiuni preexistente (de ex., cresterea
severitatii, sau frecventei acesteia).

Asa cum s-a utilizat aici, o evaluare anormala a studiului este consideratd "semnificativa clinic" daca
subiectul prezintd unul, sau mai multe dintre urmatoarele: semne, sau simptome concomitente legate de
evaluarea anormala a studiului, teste de diagnosticare suplimentare, sau interventie medicald/chirurgicala,
o modificare a dozei medicamentului studiat, sau intreruperea studiului. Determinarea daca rezultatele
evaludrii studiului sunt semnificative clinic va fi facutd de catre investigator.

Utilizari medicale ale Compusului 1, sau ale unei siari farmaceutic acceptabile a acestuia

Intr-un aspect, inventia se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau de reducere a severitatii durerii la un subiect, care cuprinde
administrarea subiectului respectiv a Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabile a acestuia intr-
o cantitate de 10 mg pana la 300 mg pe zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o utilizare a Compusului 1, sau a unei sari acceptabile
farmaceutic a acestuia, intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, care cuprinde
administrarea unui subiect a Compusului 1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii farmaceutic
acceptabile a acestuia la subiect.

Scheme de dozare
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Compusul 1 sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia poate fi administrat in orice cantitate
adecvata pentru a trata sau a reduce severitatea durerii la subiect. Conform inventiei, Compusul 1 sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia este administrata subiectului intr-o cantitate de 10 mg pana la 300 mg pe
zi. Orice cantititi descrise aici care se incadreaza in afara acestui interval sunt doar cu titlu ilustrativ. In
unele exemple de realizare.

Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia s-a administrat intr-0 cantitate de 20 mg
pana la 5000 mg pe zi, sau 20 mg pand la 4500 mg pe zi, sau 20 mg pana la 4000 mg pe zi, sau 20 mg pana
la 3500 mg pe zi, sau 20 mg pand la 3000 mg pe zi, sau 20 mg pana la 2500 mg pe zi, sau 20 mg pana la
2000 mg pe zi, sau 20 mg pana la 1500 mg pe zi, sau 20 mg pana la 1000 mg pe zi, sau 20 mg pana la 800
mg pe zi, sau 20 mg pand la 700 mg pe zi, sau 20 mg pana la 600 mg pe zi, sau 20 mg pana la 500 mg pe
zi, sau 20 mg pana la 450 mg pe zi, sau 20 mg pana la 400 mg pe zi, sau 20 mg pana la 350 mg pe zi, sau
20 mg pana la 300 mg pe zi, sau 20 mg pana la 250 mg pe zi, sau 20 mg pana la 200 mg pe zi, sau 20 mg
pana la 150 mg pe zi, sau 20 mg pana la 30 mg pe zi, sau 90 mg pana la 120 mg pe zi, sau 100 mg pana la
5000 mg pe zi, sau 100 mg péana la 4500 mg pe zi, sau 100 mg pana la 4000 mg pe zi, sau 100 mg pana la
3500 mg pe zi, sau 100 mg pana la 3000 mg pe zi, sau 100 mg pana la 2500 mg pe zi, sau 100 mg pana la
2000 mg pe zi, sau 100 mg pana la 1500 mg pe zi, sau 100 mg pana la 1000 mg pe zi, sau 100 mg pani la
800 mg pe zi, sau 100 mg pana la 600 mg pe zi, sau 100 mg pana la 500 mg pe zi, sau 100 mg pana la 400
mg pe zi, sau 100 mg pand la 300 mg pe zi, sau 100 mg pana la 200 mg pe zi, sau 100 mg pana la 150 mg
pe zi, sau 60 mg pana la 2500 mg pe zi, sau 60 mg pana la 2400 mg pe zi, sau 60 mg pana la 2300 mg pe
zi, sau 60 mg pana la 2200 mg pe zi, sau 60 mg pana la 2100 mg pe zi, sau 60 mg pana la 2000 mg pe zi,
sau 60 mg pana la 1900 mg pe zi, sau 60 mg pana la 1800 mg pe zi, sau 60 mg pana la 1700 mg pe zi, sau
60 mg pana la 1200 mg pe zi, sau 60 mg pand la 800 mg pe zi, sau aproximativ 60 mg pe zi, sau 60 mg
pana la 700 mg pe zi, sau 60 mg pana la 600 mg pe zi, sau 60 mg pana la 500 mg pe zi, sau 60 mg pana la
300 mg pe zi, sau 60 mg pana la 200 mg pe zi, sau 60 mg pana la 150 mg pe zi, sau 60 mg pana la 90 mg
pe zi, sau aproximativ 10 mg pe zi, sau aproximativ 20 mg pe zi, sau aproximativ 23 mg pe zi, sau
aproximativ 30 mg pe zi, sau aproximativ 46 mg pe zi, sau aproximativ 50 mg pe zi, sau aproximativ 60
mg pe zi, sau aproximativ 69 mg pe zi, sau aproximativ 70 mg pe zi, sau aproximativ 90 mg pe zi, sau
aproximativ 100 mg pe zi, sau aproximativ 150 mg pe zi, sau aproximativ 200 mg pe zi.

Compusul 1, sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic, atunci cdnd se administreaza timp de mai
multe zile, poate fi administratd in aceleasi cantitati, sau in cantitati diferite in fiecare zi.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia s-a
administrat in cantitati diferite in prima zi si dupd prima zi. in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau
o0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia s-a administrat intr-o cantitate de 10 mg pana la 3000 mg, sau 10
mg pana la 2000 mg, sau 10 mg pana la 1000 mg, sau 10 mg pana la 500 mg, sau 10 mg pana la 400 mg,
sau 10 mg péna la 350 mg, sau 10 mg pana la 300 mg, sau 10 mg péana la 250 mg, sau 10 mg pana la 200
mg, sau aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg, sau aproximativ 120 mg, sau aproximativ 90 mg,
sau aproximativ 30 mg intr-o prima zi si intr-0 cantitate de 10 mg pana la 2000 mg pe zi, sau 10 mg pana
la 1500 mg pe zi, sau 10 mg pana la 1000 mg pe zi, sau 10 mg pana la 500 mg pe zi, sau 10 mg pana la 400
mg pe zi, sau 10 mg pana la 300 mg pe zi, sau 20 mg pana la 100 mg pe zi, sau aproximativ 20 mg pe zi,
sau aproximativ 60 mg pe zi, sau aproximativ 100 mg pe zi, sau aproximativ 30 mg pe zi, sau aproximativ
20 mg pe zi, sau aproximativ 50 mg pe zi dupa prima zi.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-0 cantitate de 100 mg, sau 150 mg, sau 20 mg, sau aproximativ 30 mg, sau aproximativ
60 mg, sau aproximativ 90 mg in prima zi.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-0 cantitate de 100 mg pe zi, sau 150 mg pe zi, sau 50 mg pe zi, sau 30 mg pe zi, sau 60
mg pe zi, sau aproximativ 10 mg pe zi, sau aproximativ 20 mg pe zi dupa prima zi.

Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabild a acestuia, poate fi administrat in orice numar de
doze pe zi. In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabila a acestuia, se
administreazd intr-o doza pe zi. In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea farmaceutic
acceptabild a acestuia, se administreaza intr-o doza de 10 mg pana la 500 mg, sau 10 mg pana la 400 mg,
sau 10 mg pana la 300 mg, sau 10 mg pana la 260 mg, sau 10 mg pana la 200 mg, sau 10 mg pana la 150
mg, sau 10 mg pana la 100 mg, sau 10 mg, sau 20 mg, sau 30 mg pe zi, sau 60 mg pe zi, sau 90 mg pe zi,
sau 100 mg pe zi, sau 120 mg pe zi, sau 150 mg pe zi.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea acestuia acceptabild farmaceutic, se
administreaza in doud doze pe zi.

Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabila a acestuia, atunci cand este administrat timp de mai
multe zile, poate fi administrat in acelasi numar, sau in numere diferite de doze in fiecare zi. In unele
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exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea acestuia acceptabila farmaceutic, se administreaza in acelasi
numar de doze 1n prima zi si dupa prima zi.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabila a acestuia, se
administreaza in doua doze in prima zi (adicd o prima doza si o doza ulterioard). Cantitatea primei doze si
a dozei ulterioare poate fi aceeasi, sau diferita.

In unele exemple de realizare, prima doza si doza ulterioara sunt aceleasi. In unele exemple de
realizare, Compusul 1, sau sarea farmaceutic acceptabila a acestuia, se administreaza in doud doze de 10
mg pana la 1000 mg, sau 10 mg pana la 500 mg, sau 10 mg pana la 400 mg, sau 10 mg pana la 300 mg, sau
10 mg pana la 200 mg, sau aproximativ 100 mg pe zi.

In unele exemple de realizare, prima doza este mai mare decat doza ulterioara din prima zi. in unele
exemple de realizare, prima doza este intre 5 mg si 2000 mg, sau intre 10 mg si 1000 mg, sau intre 10 mg
si 200 mg, sau intre 10 mg si 150 mg, sau intre 10 mg si 100 mg, sau intre 20 mg si 150 mg, sau intre 20
mg si 100 mg, sau aproximativ 250 mg, sau aproximativ 200 mg, sau aproximativ 150 mg, sau aproximativ
100 mg, sau aproximativ 90 mg, sau aproximativ 60 mg, sau aproximativ 30 mg, sau aproximativ 20 mg,
sau aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau sarea, farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza in doua doze pe zi dupa prima zi (adicd, o prima doza si o doza ulterioard). Cantitatea primei
doze si a dozei ulterioare poate fi aceeasi sau diferita. In unele exemple de realizare, prima doza si doza
ulterioara sunt aceleasi dupa prima zi.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia se
administreazad in doua doze de 10 pana la 100 mg, sau in doud doze de 10 mg pana la 200 mg, sau in doua
doze de 10 mg pana la 250 mg, sau in doua doze de 10 mg pana la 300 mg, sau in doua doze de 10 mg pana
la 350 mg, sau in doua doze de 10 mg, sau in doud doze de 30 mg, sau in doud doze de 50 mg pe zi dupa
prima zi.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau 0 sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 23 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 30 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 46 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 50 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 69 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12-30 ore intr-o doza de aproximativ 70 mg.

in unele exemple de realizare, Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 20 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau 0 sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 23 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 46 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 60 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 69 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 70 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 100 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore, in una, sau mai multe doze care insumeaza aproximativ 100 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg.

In unele exemple de realizare, aproximativ 50 mg din Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabila a acestuia, se administreaza doua ori pe zi (b.i.d.).
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in unele exemple de realizare, aproximativ 50 mg din Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia se administreaza la fiecare 12 ore (q12h).

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 100 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de aproximativ 20 mg pana la aproximativ 150 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de aproximativ 20 mg pana la aproximativ 100 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de 23 mg, 46 mg, 50 mg, 60 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80
mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 105 mg, 110 mg, 115 mg, 120 mg, sau 125 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de 75 mg pana la 125 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de 80 mg pana la 100 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi).

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 6-18 ore intr-o doza de aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 9-15 ore intr-o doza de aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg,
aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 70 mg, sau
aproximativ 75 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreazi la fiecare 12 ore intr-o doza de 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, sau 70 mg. in
unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia se administreaza la
fiecare 12 ore intr-o dozi de 10 mg. In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabili a acestuia se administreazi la fiecare 12 ore intr-0 doza de 20 mg. in unele exemple de realizare,
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia se administreaza la fiecare 12 ore intr-o doza de
30 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore intr-o dozi de 40 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau 0 sare
farmaceutic acceptabild a acestuia se administreazi la fiecare 12 ore intr-o dozi de 50 mg. In unele exemple
de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia se administreaza la fiecare 12 ore
intr-o dozd de 60 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia se administreaza la fiecare 12 ore intr-o doza de 70 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 12 ore intr-o dozi de
aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg,
aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 70 mg, sau aproximativ 75 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza la fiecare 12 ore intr-o dozi de 10 mg,
20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, sau 70 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi
la fiecare 12 ore intr-o dozi de 10 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare
12 ore intr-o doza de 20 mg. in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 12 ore
intr-0 doza de 30 mg. In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza la fiecare 12 ore intr-0
doza de 40 mg. In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 12 ore intr-o dozi de
50 mg. In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza la fiecare 12 ore intr-o doza de 60 mg.
in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 12 ore intr-o dozi de 70 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore intr-o doza de aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 30 mg (60 mg pe zi).

ulin unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 6-18 ore intr-o doza de aproximativ 30 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 9-15 ore intr-o doza de aproximativ 30 mg.
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in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore (q12h) intr-o doza de aproximativ 50 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau 0 sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreazd la fiecare 6-18 ore dupd o prima dozd de aproximativ 20 mg si o dozd ulterioara de
aproximativ 10 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 9-15 ore dupa o primd dozd de aproximativ 20 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 20 mg si o doza ulterioara de aproximativ
10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 10 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 20 mg
si 0 doza ulterioara de aproximativ 10 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 10 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 20 mg si o doza ulterioard de 10
mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 10 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 20 mg si o doza ulterioarad de aproximativ 10 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 10 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 20 mg si o doza ulterioara de 10 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 10 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 20 mg
si 0 doza ulterioara de aproximativ 10 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 10 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 20 mg si o doza ulterioard de 10
mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de 10 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de aproximativ 20 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, in care doza ulterioara
se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 10 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 20 mg si o doza ulterioara de 10 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12
ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 20 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 40 mg
si 0 doza ulterioard de aproximativ 20 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 20 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 40 mg si o doza ulterioara de 20
mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 20 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 40 mg si o doza ulterioarad de aproximativ 20 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 20 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 40 mg si o doza ulterioara de 20 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 20 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 40 mg
si 0 doza ulterioara de aproximativ 20 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 20 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 40 mg si o doza ulterioara de 20
mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 20 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 40 mg si o doza ulterioard de aproximativ 20 mg, in care
doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 20 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 40 mg si o doza ulterioara de 20 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12
ore dupa prima doza.
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in unele exemple de realizare, Compusul 1 sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreazd la fiecare 6-18 ore dupd o prima dozd de aproximativ 60 mg si o dozd ulterioara de
aproximativ 30 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 9-15 ore dupa o primd doza de aproximativ 60 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 30 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 60 mg si o doza ulterioara de aproximativ
30 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 30 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 60 mg
si 0 doza ulterioard de aproximativ 30 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 30 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 60 mg si o doza ulterioara de 30
mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 30 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 60 mg si o doza ulterioara de aproximativ 30 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 30 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 60 mg si o doza ulterioara de 30 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 30 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 60 mg
si o doza ulterioara de aproximativ 30 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 30 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 60 mg si o doza ulterioara de 30
mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 30 mg la
fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 60 mg si o doza ulterioara de aproximativ 30 mg, in care
doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de 30 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 60 mg si o doza ulterioara de 30 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12
ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 40 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 80 mg
si 0 doza ulterioara de aproximativ 40 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 40 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 80 mg si o doza ulterioara de 40
mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 40 mg la
fiecare 12 ore dupad o prima doza de aproximativ 80 mg si o doza ulterioara de aproximativ 40 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de 40 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 80 mg si o doza ulterioara de 40 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 40 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 80 mg
si 0 doza ulterioara de aproximativ 40 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 40 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 80 mg si o doza ulterioara de 40
mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-0 doza de aproximativ 40 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 80 mg si o doza ulterioard de aproximativ 40 mg, in care
doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 40 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 80 mg si o doza ulterioara de 40 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12
ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabilid a acestuia se
administreaza la fiecare 6-18 ore dupa o prima dozd de aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 50 mg.
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in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreazd la fiecare 9-15 ore dupa o primd doza de aproximativ 100 mg si o doza ulterioarda de
aproximativ 50 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ
50 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 50 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 100
mg si 0 doza ulterioard de aproximativ 50 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 50 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 100 mg si o doza ulterioara de
50 mg

in unele exemple de realizare, Compus 1 se administreaza intr-o dozi de aproximativ 50 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 50 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 50 mg la fiecare 12 ore
dupa o primé doza de 100 mg si o doza ulterioard de 50 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o dozd de aproximativ 50 mg la fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 100
mg si o doza ulterioara de aproximativ 50 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 50 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 100 mg si o doza ulterioara de
50 mg, 1n care doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 50 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 100 mg si o doza ulterioard de aproximativ 50 mg, in care
doza ulterioard se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de 50 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 100 mg si o doza ulterioara de 50 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12
ore dupd prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 60 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 120
mg si o doza ulterioara de aproximativ 60 mg.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 60 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 120 mg si o doza ulterioara de
60 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 60 mg la
fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 120 mg si o doza ulterioara de aproximativ 60 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 60 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 120 mg si o doza ulterioard de 60 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 60 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 120
mg si o doza ulterioara de aproximativ 60 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 60 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 120 mg si o doza ulterioara de
60 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de aproximativ 60 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 120 mg si o doza ulterioara de aproximativ 60 mg, in care
doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 60 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 120 mg si o doza ulterioara de 60 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12
ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o dozd de aproximativ 70 mg la fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 140
mg si o doza ulterioara de aproximativ 70 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 70 mg la fiecare 12 ore dupd o prima doza de 140 mg si o doza ulterioara de
70 mg.
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in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 70 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 140 mg si o doza ulterioara de aproximativ 70 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de 70 mg la fiecare 12 ore
dupa o prima doza de 140 mg si o doza ulterioara de 70 mg.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de aproximativ 70 mg la fiecare 12 ore dupd o prima doza de aproximativ 140
mg si o doza ulterioara de aproximativ 70 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima
doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 70 mg la fiecare 12 ore dupa o prima doza de 140 mg si o doza ulterioara de
70 mg, in care doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o doza de aproximativ 70 mg la
fiecare 12 ore dupa o prima doza de aproximativ 140 mg si o doza ulterioara de aproximativ 70 mg, in care
doza ulterioara se administreaza la 12 ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreaza intr-o dozi de 70 mg la fiecare 12 ore
dupa o primé doza de 140 mg si o doza ulterioara de 70 mg, in care doza ulterioard se administreaza la 12
ore dupa prima doza.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreazad o data pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg pana la aproximativ 100 mg, sau cel putin o
saptamana, cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru siaptdmani, cel putin cinci
saptamani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 20 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel
putin doud sdptdmani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru saptadmani, cel putin cinci sdptimani, sau cel
putin sase sdaptdmani, sau de la una la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 23 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel
putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel
putin sase sdptdmani, sau de la una la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 46 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel
putin doud saptdmani, cel putin trei saptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci sdptamani, sau cel
putin sase saptdmani, sau de la una la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 50 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel
putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci sdptdmani, sau cel
putin sase sdptdmani, sau de la una la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o dozad de aproximativ 69 mg, timp de cel putin o saptamana, cel
putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel
putin sase sdptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o doza de aproximativ 70 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel
putin doud sdptdmani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru saptamani, cel putin cinci sdptamani, sau cel
putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de aproximativ 100 mg, timp de cel putin o sdptdmana, cel
putin doud sdptdmani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci sdptamani, sau cel
putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase sdptamani.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau 0 sare farmaceutic acceptabild a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore intr-o doza de aproximativ 100 mg, timp de cel putin o sdptaimana, cel putin
douad saptamani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel putin
sase saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza o data pe zi Intr-o doza de aproximativ 50 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel putin doua
saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci saptamani, sau cel putin sase
saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 18-30 ore intr-o dozad de aproximativ 50 mg, timp de cel putin o sdptdmana, cel
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putin doud sdptdmani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci sdptamani, sau cel
putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptimani.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 21-27 ore intr-o doza de aproximativ 50 mg, timp de cel putin o sdptamana, cel
putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel
putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 50 mg de doua ori pe zi dupa o primad doza de 100 mg si o doza ulterioara de
50 mg, in care doza ulterioard se administreaza la aproximativ 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 30 mg de doud ori pe zi dupd o prima doza de 60 mg si o doza ulterioard de
30 mg, in care doza ulterioara se administreaza la aproximativ 12 ore dupd prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 10 mg de doud ori pe zi dupa o prima doza de 20 mg si o doza ulterioara de
10 mg, in care doza ulterioard se administreaza la aproximativ 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza intr-o doza de 30 mg de doua ori pe zi dupé o primé doza de 90 mg si o doza ulterioara de
30 mg, in care doza ulterioara se administreaza la aproximativ 12 ore dupa prima doza.

in unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia se
administreaza la fiecare 24 ore (q24h) intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40
mg, aproximativ 43 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, sau aproximativ 80 mg.
in unele exemple de realizare, o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg,
aproximativ 43 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, sau aproximativ 80 mg de
Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se administreaza o datd pe zi (qd). In unele
exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia se administreaza la fiecare
24 ore (q24h) intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 43 mg, 45 mg, 50
mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, sau 80 mg. in unele exemple de realizare, o doza de 10
mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 43 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69
mg, 70 mg, 75 mg, sau 80 mg din Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se
administreaza o data pe zi (qd).

in unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 24 ore (q24h) intr-o doza de
aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg,
aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 43 mg, aproximativ 45 mg,
aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg,
aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, sau aproximativ 80 mg. In unele exemple de realizare, o doza de
aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg,
aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 43 mg, aproximativ 45 mg,
aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg,
aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, sau aproximativ 80 mg de Compus 1 se administreaza o data pe zi
(qd). In unele exemple de realizare, Compusul 1 se administreazi la fiecare 24 ore (q24h) intr-o doza de 10
mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 43 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69
mg, 70 mg, 75 mg, sau 80 mg. in unele exemple de realizare, o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25
mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 43 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, sau 80 mg
de Compus 1 se administreaza o data pe zi (qd).

Compusul 1, sau o sare a acestuia acceptabild farmaceutic poate fi administrat in orice forma,
inclusiv orice forma solida (inclusiv orice forma amorfa, sau cristalind), orice solvat, hidrat, sau forma de
cocristal, sau orice solutie, sau suspensie a compusului, sau a unei sari acceptabila farmaceutic a acestuia.
in unele exemple de realizare, Compusul 1 este administrat in Forma B. In unele exemple de realizare,
Compusul 1 este administrat intr-o compozitie farmaceutica preparatd prin amestecarea Formei B cu un
purtitor, adjuvant, sau vehicul acceptabil farmaceutic. In unele exemple de realizare, Forma B este
caracterizata printr-un model de difractie cu raze X in pulbere (XRPD) care cuprinde cel putin trei pozitii
aproximative ale picurilor (grade 2 teta + 0,2) atunci cand este masurat folosind radiatii CuK.,, selectate
din grupul format din 4,4, 15,2, 16,4, 18,0, 19,1, 19,3, 19,9, 20,2, 20,5, 21,0, 22,2, 23,5 24,2, 24,8, 26,3,
29,6, 30,1 si 31,3, atunci cand XRPD este colectat de la aproximativ 4 pana la aproximativ 40 de grade 2
teta (2 0). In unele exemple de realizare, Forma B este caracterizata printr-un model de difractie cu raze X



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31
17

in pulbere (XRPD) care cuprinde cel putin trei pozitii aproximative ale picurilor (grade 2 teta + 0,2) atunci
cand este masurata folosind radiatii CuK,, selectate din grupul format din 19,3, 22,2, 23,5, 26,3 si 30,1,
atunci cind XRPD este colectat de la aproximativ 4 pani la aproximativ 40 de grade 2 teta (2 0). In unele
exemple de realizare, Forma B este caracterizata printr-un model de difractie cu raze X in pulbere (XRPD),
masurat folosind radiatii CuK,, substantial similar cu Figura 1.

In unele exemple de realizare, metoda cuprinde administrarea unui subiect a Compusului 1 in forma
non-sare (adica, ca acid liber (2R,3S,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonil]Jamino]piridin-2-carboxamida).

Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia poate fi administrat pe orice cale
cunoscuti in domeniu. In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia se administreaza oral.

Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia poate fi administrat timp de orice numar
de zile necesar, sau dorit pentru a trata, sau a reduce severitatea durerii subiectului, care poate depinde de
tipul de durere resimtita de subiect. In unele exemple de realizare, Compusul 1, sau o sare acceptabila
farmaceutic a acestuia se administreaza timp de cel putin doud zile. in unele exemple de realizare,
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, se administreaza timp de cel putin o saptimana,
cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptimani, cel putin cinci saptamani, sau
cel putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la
un subiect, care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia,
subiectului o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg,
aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg,
aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o data pe zi
intr-o doza de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 45 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului, 1 sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o data
pe zi intr-o dozi de aproximativ 46 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 50 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o data
pe zi intr-o doza de aproximativ 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 69 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o data
pe zi intr-o dozi de aproximativ 70 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 75 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o data
pe zi intr-o doza de aproximativ 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabili a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 100 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitdtii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o data
pe zi intr-o dozi de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la 0 metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii
unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia,
unui subiect o data pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg,
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46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110
mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitdtii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 23 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect o datd pe zi
intr-o doza de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic
acceptabila a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 46 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozé de 50
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui
subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui
subiect o dati pe zi intr-o dozi de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozd de 69 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o datd pe zi
intr-o doza de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metodd de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic
acceptabila a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 75 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 90
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui
subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui
subiect o dati pe zi intr-o dozi de 100 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitdtii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 110 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect o datd pe zi
intr-o doza de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la
un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ
10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30
mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg,
aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69, aproximativ 70 mg,
aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg,
sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-0
doza de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
dozi de aproximativ 50 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metodi de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 60 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-0
dozi de aproximativ 69 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi Intr-0
doza de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
dozi de aproximativ 75 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o datad pe zi intr-0
dozi de aproximativ 90 mg Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
dozi de aproximativ 100 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare
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a severitdtii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
dozi de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la
un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg,
20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg,
75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o doza de 23 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o dozi de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului
1 unui subiect o datd pe zi intr-o doza de 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de
tratare, sau diminuare a severittii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui
subiect o dati pe zi intr-o dozi de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data
pe zi intr-o dozi de 69 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-0
doza de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii
durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de 75
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severititii durerii la un
subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 90 mg. Intr-un
alt aspect, dezvéluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 100 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o dozi de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii
unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia,
unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg,
aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg,
aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1, sau a unei siri farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza
zilnica totald de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metodd de tratare, sau
diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnici totald de aproximativ 45 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o dozi zilnici totald de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnici totala de aproximativ 50 mg. intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o dozi zilnica totald de aproximativ 60 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-0 dozi zilnica totald de aproximativ 69 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o dozi zilnici totald de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnica totala de aproximativ 75 mg. Intr-un alt
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aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o0 dozi zilnica totald de aproximativ 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de aproximativ 100 mg. Intr-un
alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei siri farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-
o doza zilnica totald de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metod de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii
unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei siri farmaceutic acceptabila a acestuia,
unui subiect Intr-o doza zilnica totald de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45
mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg,
110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o metoda de
tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a
unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnici totald de 23 mg. intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o dozi zilnica totala de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic
acceptabili a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de
50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la 0 metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii
unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia,
unui subiect intr-o doza zilnica totald de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de
tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1,, sau a
unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 69 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1 sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-
o dozi zilnica totald de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic
acceptabili a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnica totald de 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de
90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii
unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia,
unui subiect intr-o dozi zilnica totald de 100 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de
tratare, sau diminuare a severitétii durerii unui subiect care cuprinde administrarea Compusului 1, sau a
unei sari farmaceutic acceptabild a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de 110 mg. intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii unui subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1, sau a unei siri farmaceutic acceptabila a acestuia, unui subiect intr-
o0 doza zilnica totala de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la
un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ
10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30
mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg,
aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg,
aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg,
sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a
severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refer la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refer la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
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totala de aproximativ 50 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 60 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 69 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-0 dozi zilnica
totala de aproximativ 75 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 100 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totald de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la
un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 10 mg, 15
mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70
mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. intr-un
alt aspect, dezvaluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o dozi zilnica totald de 23 mg. intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnici totald de 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului
1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de
tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui
subiect intr-o dozi zilnici totald de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare,
sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-
o dozi zilnica totald de 69 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare
a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica
totala de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii
durerii la un subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 75
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un
subiect care cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald de 90 mg. Intr-un
alt aspect, dezvéluirea se referd la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care
cuprinde administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o dozi zilnica totala de 100 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde
administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea
se refera la o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect care cuprinde administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 125 mg.

Indicatii

Conform inventiei, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia este pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii durerii la un subiect, in care Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia se administreaza respectivului subiect intr-o cantitate de 10 mg pana la
300 mg pe zi. Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia se poate administra unui subiect
pentru tratarea, sau reducerea severitatii oricarui tip de durere cunoscut in domeniu.

In unele exemple de realizare, dezviluirea prezinta o metoda de tratare, sau diminuare a severitatii
la un subiect a durerii acute, durerii subacute si cronice, durerii nociceptive, durerii neuropatice, durerii
inflamatorii, durerii nociplastice, artritei, migrenei, durerilor de cap tip cluster, nevralgiei de trigemen,
nevralgiei herpetice, nevralgiilor generale, epilepsiei, afectiunilor epileptice, tulburarilor
neurodegenerative, tulburarilor psihiatrice, anxietatii, depresiei, tulburarii bipolare, miotoniei, aritmiei,
tulburdrilor de miscare, tulburarilor neuroendocrine, ataxiei, durerii neuropatice centrale din scleroza
multipla si sindromul de intestin iritabil, incontinentei, tusei patologice, durerii viscerale, durerii datorata
osteoartritei, nevralgiei postherpetice, neuropatiei diabetice, durerii radiculare, sciaticii, durerilor de spate,
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durerilor cronice nespecifice de spate, durerilor de cap, durerilor de gat, durerilor moderate, durerilor
severe, durerilor refractare, durerilor nociceptive, durerilor episodice intermitente, durerilor
postchirurgicale (de ex., durerilor postoperatorii de inlocuire a articulatiilor, durerilor postoperatorii ale
tesuturilor moi, durerilor postherniorafiei, durerilor postbunionectomiei, sau abdominoplastiei), durerilor
oncologice, inclusiv durerilor oncologice cronice si durerilor oncologice intense, accidentului vascular
cerebral (de ex., durere neuropatica centrala post-accident vascular cerebral), tulburarilor asociate efectului
de bici, fracturilor de fragilitate, fracturilor coloanei vertebrale, spondilitei anchilozante, pemfigusului,
boala Raynaud, sclerodermiei, lupusului eritematos sistemic, Epidermolizei buloase, gutei, artritei
idiopatice juvenile, melorheostozei, polimialgiei reumatice, piodermei gangrenoase, durerii cronice
generalizatd, hiperostozei scheletice idiopatice difuze, durerii de degenerare/hernie de disc, radiculopatiei,
sindromului articular fatetar, sindromului de chirurgie dorsald esuata, arsurilor, sindromului de tunel
carpian, durerii in boala Paget, stenozei de canal spinal, spondilodiscitei, mielitei transverse, sindromului
Ehlers-Danlos, boala Fabry, mastocitocitozei, neurofibromatozei, durerii neuropatice oculare, sarcoidozei,
spondilolizei, spondilolistezei, mucozitei orale indusa de chimioterapie, osteoarropatiei neuropatice
Charcot, afectiunilor articulatiei temporo-mandibulare, artroplastiilor dureroase ale articulatiilor, durerilor
toracice non-cardiace, colicii pudendala, colicii renale, bolilor tractului biliar, ulcerelor vasculare ale
gambei, durerii in boala Parkinson, durerii in boala Alzheimer, ischemiei cerebrale, leziunilor cerebrale
traumatice, sclerozei laterale amiotrofice, anginei pectorale indusa de stres, anginei pectoralad indusa de
efort, palpitatiilor, hipertensiunii arteriale, sau motilitatii gastrointestinale anormale, care cuprinde
administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1, a unei sari farmaceutic acceptabila a acestuia, sau a unei
compozitii farmaceutica a acestuia.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare, sau reducere a severititii
la un subiect al durerii cauzate de cancerul femural; durerii osoase cronice non-maligne; artritei reumatoide;
osteoartritei; stenozei spinale; durerii lombare neuropatice; sindromului durerii miofasciale; fibromialgiei;
durerii articulare temporomandibulare; durerii viscerale cronice, durerilor abdominale; durerilor
pancreatice; durerilor cauzate de sindromul intestinului iritabil; durerilor de cap cronice si acute; migrenei;
durerilor de cap datorate tensiunii; durerilor de cap de tip cluster; durerilor neuropatice cronice si acute,
nevralgiei postherpetice; neuropatiei diabetice; neuropatiei asociate cu HIV; nevralgiei trigeminale;
neuropatiei Charcot-Marie-Tooth; neuropatiei senzoriale ereditare; leziunilor nervoase periferice;
neuroamelor dureroase; descarcarilor ectopice proximale si distale; radiculopatiei; durerii neuropatice
induse de chimioterapie; durerii neuropatice induse de radioterapie; durerii postchirurgicale
persistente/cronice (de ex., post-amputare, post-toracotomie, post-chirurgie cardiacd), durerilor post-
mastectomie; durerilor centrale; durerilor cauzate de leziunile maduvei spinarii; durerilor post-accident
vascular cerebral; durerilor talamice; durerii fantoma (de ex., dupa indepartarea extremitatii inferioare, a
extremitatii superioare, a sanului); durerii refractare; durerii acute, durerii postoperatorie acutd; durerii
musculo-scheletice acutd; durerii articulare; durerii lombare mecanica; durerii cervicale; tendinitei; durerii
cauzatd de leziuni; durerii datoratd efortului fizic; durerii viscerale acuta; pielonefritei; apendicitei;
colecistitei; obstructiei intestinale; herniei; durerii toracice, durerii cardiace; durerii pelvine, durerii colice
renala, durerii obstetrice acuta, durerii in travaliu; durerii datorata cezarianei; durerii inflamatorie acuta,
durerii datorate arsurilor, durerii datorate traumatismelor; durerii intermitente acute, endometriozei; durerii
acutd de herpes zoster; anemiei falciforma; pancreatitei acute; durerii episodice intermitente; durerii
orofaciale; durerii sinuzitice; durerii dentare; durerii in scleroza multipla (MS); durerii in depresie; durerii
de lepra; durerii in boala Behcet; adipozei doloroase; durerii flebitice; durerii Guillain-Barre; picioare
dureroase si degete de la picioare in miscare; sindrom Haglund; durerii eritromelalgice; durerii in boala
Fabry; bolilor vezicii urinare si urogenitale; incontinentei urinare, tusei patologice; vezica hiperactiva;
sindromul de vezicad dureroasa; cistita interstitiala (IC); prostatitei; sindromului dureros regional complex
(CRPS) tip 1, sindromului dureros regional complex (CRPS) tip 1I; durerii generalizate, durerii paroxistice
extreme, pruritului, tinitusului sau durerii indusd de angina pectorald, care cuprinde administrarea unei
cantitati eficiente de Compus 1, o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, sau o compozitie farmaceutica a
acestuia.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii acute la un subiect, care cuprinde administrarea unei cantititi eficiente de Compus 1, sare
farmaceutic acceptabil a acestuia, sau o compozitie farmaceutic a acestuia. in unele exemple de realizare,
durerea acuta cuprinde durerea postoperatorie acuta.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii postchirurgicale la un subiect (de ex., durere postoperatorie, durere postoperatorie la nivelul
tesuturilor moi, durere postherniorafie, durere postbunionectomie, sau durere postabdominoplastie), care
cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1, sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia.
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Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare sau reducere a severittii
durerii la un subiect cu bunionectomie care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1,
sare acceptabild farmaceutic, sau o compozitie farmaceutica a acestuia

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezintd o metoda de tratare sau reducere a severitatii
durerii de herniorafie la un subiect, care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1, sare
acceptabild farmaceutic, sau o compozitie farmaceutica a acestuia

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare sau reducere a severititii
durerii la un subiect de abdominoplastie care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1,
sare acceptabild farmaceutic, sau o compozitie farmaceutica a acestuia

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare sau reducere a severitatii
durerii viscerale la un subiect care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1, sare
acceptabila farmaceutic, sau o compozitie farmaceutici a acestuia in unele aspecte, durerea viscerald
cuprinde durerea viscerala cauzata de abdominoplastie.

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare sau reducere a severitatii
la un subiect al unei boli neurodegenerative e care cuprinde administrarea unei cantitati eficiente de Compus
1, sare acceptabild farmaceutic, sau o compozitie farmaceutica a acestuia. In anumite aspecte, boala
neurodegenerativa cuprinde scleroza multipld. In anumite aspecte, boala neurodegenerativa cuprinde
Sindromul Pitt Hopkins (PTHS).

Intr-un alt exemplu de realizare, dezviluirea prezinti o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
la un subiect a durerii acute, durerii cronice, durerii neuropatice, durerii inflamatorii, artritei, migrenei,
durerilor de cap de tip cluster, nevralgiei de trigemen, nevralgiei herpetice, nevralgiilor generale, epilepsiei,
afectiunilor epileptice, tulburarilor neurodegenerative, tulburarilor psihiatrice, anxietatii, depresiei,
tulburdrii bipolare, miotoniei, aritmiei, tulburirilor de miscare, tulburarilor neuroendocrine, ataxiei,
sclerozei multiple, sindromului de intestin iritabil, incontinentei, tusei patologice, durerii viscerale, durerii
osteoartritei, nevralgiei postherpetice, neuropatiei diabetice, durerii radiculare, sciaticii, durerilor de spate,
durerilor de cap, durerilor de gat, durerilor severe, durerilor refractare, durerilor nociceptive, durerilor
intermitente, durerilor postchirurgicale (de ex., durerilor de herniorafie, durerilor de bunionectomie sau
abdominoplastiei), durerilor cauzate de cancer, accidentului vascular cerebral, ischemiei cerebrale,
leziunilor cerebrale traumatice, sclerozei laterale amiotrofice, anginei induse de stres, anginei induse de
efort, palpitatiilor, hipertensiunii arteriale, sau motilitatii gastrointestinale anormale, care cuprinde
administrarea unei cantitati eficiente de Compus 1, sare acceptabild farmaceutic, sau o compozitie
farmaceutica a acestuia

Populatiile de pacienti

Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, poate fi administrat unui subiect care
prezinta dureri de orice intensitate pentru tratarea, sau ameliorarea intensitatii durerii.

In unele exemple de realizare, subiectul are un scor initial al durerii de cel putin 4 pe o scald numerica
de evaluare a durerii in 11 puncte inainte de administrarea Compusului 1, sau a unei sari acceptabile
farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, subiectul are un nivel de durere initial moderat, sau sever pe o scali
de evaluare verbala categorica inainte de administrarea Compusului 1, sau a unei sari a acestuia acceptabile
farmaceutic.

Compusi, saruri farmaceutic acceptabile si compozitii pentru utilizare

Inventia se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, care cuprinde administrarea catre
subiectul respectiv a Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabile a acestuia intr-0 cantitate de 10
mg pand la 300 mg pe zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutici acceptabila, sau
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, care
cuprinde administrarea catre subiectul respectiv a Compusului 1, sau a sarii farmaceutic acceptabile a
acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg,
aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 70 mg, sau
aproximativ 75 mg.
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Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1 pe zi intr-o dozi de aproximativ 10 mg,
aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg,
aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 65 mg, aproximativ 70 mg, sau aproximativ 75 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde administrarea Compusului 1 subiectului, de doua
ori pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg,
65 mg, 70 mg, sau 75 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii unui subiect, care
cuprinde administrarea subiectului respectiv a unui Compus 1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia
intr-o doza zilnica de aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 50 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 130 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150
mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde administrarea subiectului respectiv a unui Compus
1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia intr-o doza zilnica de aproximativ 20 mg, aproximativ 30
mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 80 mg,
aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 130 mg,
aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde administrarea subiectului respectiv a unui Compus
1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia Intr-o doza zilnica de 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg,
70 mg, 80 mg, 90 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 130 mg, 140 mg, sau 150 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde
administrarea subiectului respectiv a unui Compus 1, sau a sérii acceptabile farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde administrarea subiectului
respectiv a unui Compus 1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de
10 mg, 30 mg, sau 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii unui subiect, care cuprinde
administrarea subiectului respectiv a unui Compus 1, sau a sérii acceptabile farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel putin o
saptamana, cel putin doua saptdmani, cel putin trei sdptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci
saptamani, sau cel putin sase saptimani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii unui subiect, care cuprinde
administrarea subiectului respectiv a unui Compus 1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ
50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii unui subiect, care cuprinde
administrarea subiectului respectiv a unui Compus 1, sau a sarii acceptabile farmaceutic a acestuia intr-0
prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare sau compozitie farmaceutici
acceptabild din punct de vedere farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii intestinale la un subiect, conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu
de realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerilor intestinale la un
subiect, care cuprinde administrarea cétre subiectul respectiv a Compusului 1, sau a sirii farmaceutic
acceptabile a acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
aproximativ 50 mg.
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Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii intestinale la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o sdptdmana, cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin
cinci saptamani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii intestinale la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ
50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referda la Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia,
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii intestinale la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau 0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-0
primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi si in doua doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabila farmaceutic, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii
neuropatice la un subiect conform metodei descrisd aici (inclusiv orice exemplu de realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii neuropatice la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii neuropatice la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel putin o
saptamana, cel putin doua sdptdmani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptamani, cel putin cinci
saptamani, sau cel putin sase saptimani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii neuropatice la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ
50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii neuropatice la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-0
priméd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei idiopatice cu fibre mici la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de
realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei idiopatice cu fibre
mici la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia de doua ori pe zi intr-o dozd de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei idiopatice cu fibre
mici la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabilda
farmaceutic a acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
aproximativ 50 mg, timp de cel putin o saptimana, cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel
putin patru saptamani, cel putin cinci saptamani, sau cel putin sase sdptdmani, sau de la una pana la sase
saptamani.

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei idiopatice cu fibre
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mici la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30
mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei idiopatice cu fibre
mici la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia intr-0 prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100
mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si In
doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima
zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei periferice diabeticd la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de
realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabila farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei periferice diabetica la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau
o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, o data pe zi intr-o doza de aproximativ 23 mg, aproximativ 46
mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 69 mg, sau aproximativ 70 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei periferice diabetica
la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg,
sau aproximativ 130 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei periferice diabetica
la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg,
sau aproximativ 130 mg timp de cel putin o saptaimana, cel putin doud saptdmani, cel putin trei sdptdmani,
cel putin patru s@ptdmani, cel putin cinci sdptadmani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase
saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei periferice diabetica
la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe
zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii neuropatiei periferice diabetica
la un subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza
ulterioard de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doua doze
de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii musculoscheletale la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare
a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii musculoscheletale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii musculoscheletale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia de doua ori pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg,
timp de cel putin o saptamana, cel putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru saptdmani,
cel putin cinci saptamani, sau cel putin sase saptimani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii musculoscheletale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a
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acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe
zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii musculoscheletale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau 0 sare acceptabila farmaceutic a
acestuia intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza
ulterioard de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doua doze
de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii osteoartritei la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a
acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii osteoartritei la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii osteoartritei la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o saptdmana, cel putin doud sdptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptimani, cel putin
cinci saptamani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severititii durerii osteoartritei la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o dozd de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau
aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii osteoartritei la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabilad farmaceutic a acestuia intr-
o primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabila farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii acute la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii acute la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o0 sare acceptabila farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii acute la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de doua
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel putin o
saptamana, cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru siaptadmani, cel putin cinci
saptamani, sau cel putin sase saptadmani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii acute la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de doud
ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ
50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii acute la un subiect, care
cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-0
primé doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
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durerii inflamatorii la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a
acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii inflamatorii la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii inflamatorii la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o sdptdmana, cel putin doud sdptimani, cel putin trei saptamani, cel putin patru sdptamani, cel putin
cinci saptamani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptdmani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii inflamatorii la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau
aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii inflamatorii la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-
o primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si In doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii oncologice la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a
acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii oncologice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii oncologice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o sdptdmana, cel putin doud sdptdmani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptamani, cel putin
cinci sdptamani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii oncologice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o dozd de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau
aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii oncologice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-
o primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doua doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare acceptabild farmaceutic, sau 0
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii idiopatice la un subiect conform metodei descrisd aici (inclusiv orice exemplu de realizare a
acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii idiopatice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o dozé de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii idiopatice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de
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doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o sdptdmana, cel putin doud saptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin
cinci saptamani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii idiopatice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau 0 sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o dozad de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau
aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii idiopatice la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-
o primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabila farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii post-chirurgicale la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a
acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii post-chirurgicale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii post-chirurgicale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg,
timp de cel putin o saptamana, cel putin doud saptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru sdptdmani,
cel putin cinci saptdmani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una pana la sase saptdmani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii post-chirurgicale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a
acestuia de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe
zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabili a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii post-chirurgicale la un
subiect, care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a
acestuia intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza
ulterioard de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doua doze
de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare acceptabila farmaceutic, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a severitatii
durerii viscerale la un subiect conform metodei descrisa aici (inclusiv orice exemplu de realizare a acesteia).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii viscerale la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii viscerale la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg, timp de cel
putin o saptdmana, cel putin doud sdptamani, cel putin trei saptamani, cel putin patru sdptamani, cel putin
cinci saptamani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una pana la sase saptamani.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii viscerale la un subiect,
care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia de
doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau
aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la Compusul 1, sau la o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-0 metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii viscerale la un subiect,
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care cuprinde administrarea subiectului cu Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia intr-
o primd doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de
aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ
10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg,
aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg,
aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-0 metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sérii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparatad pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia,
unui subiect o dati pe zi intr-o doza de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul
1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 50 mg. Intr-un
alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un
subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 60 mg. intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia,
unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0
dozi de aproximativ 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o compozitie care cuprinde Compusul
1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozi de aproximativ 90 mg. intr-un
alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un
subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 100 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia,
unui subiect o dati pe zi intr-o doza de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare Intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0
doza de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabilad
farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30 mg,



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31
31

35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90 mg,
95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la
o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0
doza de 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o
sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 45 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sérii acceptabila farmaceutic a acestuia,
unui subiect o data pe zi intr-o dozi de 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care
cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 50 mg.
Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un
subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o doza de 60 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o
data pe zi intr-o dozd de 69 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 70 mg.
Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un
subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sdrii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-0 doza de 75 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o
data pe zi intr-o dozd de 90 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 100
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sérii acceptabilad
farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozd de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabilad farmaceutic a acestuia, unui subiect 0
data pe zi intr-o doza de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ 15
mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg,
aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitdtii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
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Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o dozi de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect o dati pe zi intr-o dozi de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la 0
compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o
data pe zi intr-o doza de aproximativ 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi Intr-o doza
de aproximativ 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compus 1
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia
este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 69
mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o doza de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o doza de aproximativ 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect o datd pe zi intr-o dozi de aproximativ 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o
data pe zi intr-o doza de aproximativ 100 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compus 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi intr-o doza
de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compus 1
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia
este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 125
mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o daté pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg,
25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect o data pe zi intr-o doza de 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o daté pe zi intr-o doza
de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 46 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o doza de 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o
data pe zi intr-0 dozi de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde
Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-o doza de 69
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect o dati pe zi intr-o doza de 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o datéd pe zi intr-o doza
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de 90 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o dozi de 100 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect o dati pe zi intr-o doza de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o
data pe zi intr-o doza de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ 10 mg, aproximativ 15 mg,
aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg,
aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-0 doza zilnica totala de aproximativ 23 mg. Intr-un alt aspect,
dezvéluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia,
unui subiect intr-o doza zilnica totald de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica
totald de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de
aproximativ 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau
o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnica totala de aproximativ 60 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild
a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia,
unui subiect intr-o dozi zilnica totala de aproximativ 69 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica
totald de aproximativ 70 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de
aproximativ 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau
o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnica totald de aproximativ 90 mg. Intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila
a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia,
unui subiect intr-o doza zilnici totald de aproximativ 100 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect Intr-o doza zilnica
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totala de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sdrii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de
aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg, 25 mg, 30
mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg, 85 mg, 90
mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd
la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii la un subiect, In care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza
zilnica totala de 23 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 45 mg. Intr-un alt aspect,
dezvialuirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia,
unui subiect intr-o doza zilnica totald de 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie
care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de
tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 50
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect
intr-o doza zilnici totald de 69 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 70
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sdrii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totald de 75 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect
intr-o doza zilnici totald de 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde
Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau
reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o doza zilnica totala de 100
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o dozi zilnica totald de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se
referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru
utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, In care compozitia este
preparatad pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect
intr-0 doza zilnica totala de 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o dozd zilnicad totald de aproximativ 10 mg,
aproximativ 15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg,
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aproximativ 35 mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg,
aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg,
aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg,
aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg,
sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul
1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia
este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ 23
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o dozi zilnica totala de aproximativ 45 mg. Intr-un alt aspect,
dezviéluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-o dozi zilnici totala de aproximativ 46 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect intr-o dozi zilnici totali de aproximativ 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-
o dozi zilnica totald de aproximativ 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala
de aproximativ 69 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1
pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia
este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ 70
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de aproximativ 75 mg. Intr-un alt aspect,
dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald de aproximativ 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea
se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect intr-o doza zilnica totald de aproximativ 100 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-
o doz zilnica totald de aproximativ 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald
de aproximativ 125 mg.

Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg,
25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect intr-o dozi zilnica totald de 23 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala
de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii la un subiect, In care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o dozi zilnica totald de 46 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-0 dozi zilnici totald de 50 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o
compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-
o dozi zilnica totali de 60 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde
Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care
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compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald de 69
mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-
o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru
administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totald de 70 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea
se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-0 metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1 unui
subiect intr-o dozi zilnica totald de 75 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care
cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect,
in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala
de 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitdtii durerii la un subiect, In care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnici totald de 100 mg. intr-un alt aspect,
dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1 unui subiect intr-o doza zilnica totala de 110 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la
o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1 unui subiect intr-
0 doza zilnica totala de 125 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o data pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 23 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35
mg, aproximativ 40 mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 46 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg,
aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg, aproximativ 69 mg, aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg,
aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg,
aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg, aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150
mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1 pentru utilizare
intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1 unui subiect o datd pe zi intr-o doza de 10 mg, 15 mg, 20 mg, 23 mg,
25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg, 45 mg, 46 mg, 50 mg, 55 mg, 60 mg, 65 mg, 69 mg, 70 mg, 75 mg, 80 mg,
85 mg, 90 mg, 95 mg, 100 mg, 110 mg, 120 mg, 125 mg, 140 mg, sau 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
cronice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
15 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 25 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 35 mg, aproximativ 40
mg, aproximativ 45 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 55 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 65 mg,
aproximativ 70 mg, aproximativ 75 mg, aproximativ 80 mg, aproximativ 85 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 95 mg, aproximativ 100 mg, aproximativ 110 mg, aproximativ 120 mg, aproximativ 125 mg,
aproximativ 140 mg, sau aproximativ 150 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care
cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare,
sau reducere a severitdtii durerii cronice la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru
administrarea Compusului 1, sau a sirii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0
doza de 45 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
durerii cronice la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi intr-o doza de 50 mg. Intr-un alt aspect,
dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii cronice la un subiect, in
care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a
acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 60 mg. intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare Intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii cronice la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi
intr-o doza de 70 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a
severitatii durerii cronice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului
1, sau a sdrii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 75 mg. intr-un alt



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31
37

aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila
a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii cronice la un subiect,
in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a
acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozi de 90 mg. Intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o
compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-0
metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii cronice la un subiect, in care compozitia este preparata
pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o dati pe zi
intr-o doza de 100 mg. Intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1,
sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodad de tratare, sau reducere a
severitatii durerii cronice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului
1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozi de 110 mg. intr-un alt
aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabila
a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii cronice la un subiect,
in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a
acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de 125 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sdrii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozd de aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg,
aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, sau
aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptimana, cel putin doud saptdmani, cel putin trei sdptamani, cel
putin patru sdptamani, cel putin cinci saptamani, sau cel putin sase siaptadmani, sau de la una pana la sase
saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabild
farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg pe zi),
aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii acceptabila
farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60 mg, sau
aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg
in prima zi si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi in
fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
intestinale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
intestinale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel putin doud saptdmani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru sdptadmani, cel putin cinci sdptamani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una
pana la sase saptadmani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
intestinale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabilad farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
intestinale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect Intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
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50 mg in prima zi si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a durerii
neuropatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozé de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii
neuropatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o sdptdmana, cel putin doua saptamani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci sdptdmani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a durerii
neuropatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a durerii
neuropatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metodd de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei idiopatice cu fibre mici la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sirii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o doza de
aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei idiopatice cu fibre mici la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o doza de
aproximativ 10 mg, aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg,
aproximativ 90 mg, aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o sdptdmand, cel putin
doua sdptamani, cel putin trei sdptdmani, cel putin patru saptamani, cel putin cinci sdptamani, sau cel putin
sase saptimani, sau de la una pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei idiopatice cu fibre mici la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de
aproximativ 10 mg (20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii
neuropatiei idiopatice cu fibre mici la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea
Compusului 1, sau a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ
20 mg, aproximativ 60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioard de aproximativ 10 mg, aproximativ
30 mg, sau aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
aproximativ 50 mg pe zi in fiecare zi dupd prima zi.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
musculoscheletale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau
a sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg,
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aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
musculoscheletale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau
a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg,
aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptiméana, cel putin doud saptadmani, cel
putin trei sdptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel putin sase saptimani, sau
de la una pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
musculoscheletale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau
a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg
(20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
musculoscheletale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau
a sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ
60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
osteoartritei la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
osteoartritei la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel putin doua sdptdmani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptimani, cel putin cinci saptdmani, sau cel putin sase siptadmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
osteoartritei la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
osteoartritei la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
acute la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-0 doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
acute la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozé de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
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mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel putin doud saptamani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci sdptdmani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
acute la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
acute la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi, si in doua doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
inflamatorii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
inflamatorii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozé de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptimana, cel putin doud saptdmani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci sdptdmani, sau cel putin sase saptamani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
inflamatorii la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
inflamatorii la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi, si in doua doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
oncologice la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
oncologice la un subiect, In care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o sdptdmana, cel putin doud sdptamani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptamani, cel putin cinci saptamani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referi la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
oncologice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
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acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
oncologice la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect Intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
idiopatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
idiopatice la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi Intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel putin doud sdptdmani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptimani, cel putin cinci saptdmani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
idiopatice la un subiect, In care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
idiopatice la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg 1n prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
post-chirurgicale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o dozd de aproximativ 10 mg,
aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
post-chirurgicale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o datd pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg,
aproximativ 20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg,
aproximativ 100 mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptdmana, cel putin doua saptamani, cel
putin trei sdptamani, cel putin patru sdptdmani, cel putin cinci saptdmani, sau cel putin sase saptdmani, sau
de la una pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
post-chirurgicale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doud ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg
(20 mg pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
post-chirurgicale la un subiect, in care compozitia este preparata pentru administrarea Compusului 1, sau a
sarii acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o priméa doza de aproximativ 20 mg, aproximativ
60 mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau
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aproximativ 50 mg in prima zi, si in doud doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg pe zi in fiecare zi dupa prima zi.

intr-un alt aspect, dezviluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
viscerale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o dozé de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg.

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
viscerale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect o data pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg, aproximativ
20 mg, aproximativ 30 mg, aproximativ 50 mg, aproximativ 60 mg, aproximativ 90 mg, aproximativ 100
mg, sau aproximativ 150 mg, timp de cel putin o saptamand, cel putin doua saptamani, cel putin trei
saptamani, cel putin patru saptdmani, cel putin cinci sdptdmani, sau cel putin sase saptdmani, sau de la una
pana la sase saptamani.

intr-un alt aspect, dezvaluirea se referd la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
viscerale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabila farmaceutic a acestuia, unui subiect de doua ori pe zi intr-o doza de aproximativ 10 mg (20 mg
pe zi), aproximativ 30 mg (60 mg pe zi), sau aproximativ 50 mg (100 mg pe zi).

intr-un alt aspect, dezvaluirea se refera la o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii durerii
viscerale la un subiect, in care compozitia este preparatd pentru administrarea Compusului 1, sau a sarii
acceptabild farmaceutic a acestuia, unui subiect intr-o prima doza de aproximativ 20 mg, aproximativ 60
mg, sau aproximativ 100 mg si o doza ulterioara de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ
50 mg in prima zi, si in doua doze de aproximativ 10 mg, aproximativ 30 mg, sau aproximativ 50 mg pe zi
in fiecare zi dupa prima zi.

Fabricarea medicamentelor

intr-un alt aspect, dezviluirea se refera la utilizarea Compusului 1, sau a unei sri, sau compozitii
farmaceutice acceptabile din punct de vedere farmaceutic a acestuia, pentru fabricarea unui medicament
pentru tratarea, sau reducerea severitatii durerii la un subiect, conform metodei descrisa aici (inclusiv orice
exemplu de realizare a acesteia).

in alt aspect, dezviluirea ofera utilizarea Compusului 1, a unei siri farmaceutic acceptabile a
acestuia, sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii
in tratarea, sau reducerea severitatii la un subiect a durerii cronice, durerii intestinale, durerii neuropatice,
durerii musculo-scheletale, durerii acute, durerii inflamatorii, durerii oncologice, durerii idiopatice, durerii
post-chirurgicale (de ex., durerii de herniorafie, durerii de bunionectomie, sau durerii de abdominoplastie),
durerii viscerale, sclerozei multiple, sindromului Charcot-Marie-Tooth, incontinentei, tusei patologice, sau
aritmiei cardiace.

in alt aspect, dezviluirea ofera utilizarea Compusului 1, a unei siri farmaceutic acceptabile a
acestuia, sau a unei compozitii farmaceutice a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii
in tratarea, sau reducerea severitatii la un subiect a durerii cronice, durerii intestinale, durerii neuropatice,
durerii musculo-scheletale, durerii acute, durerii inflamatorii, durerii oncologice, durerii idiopatice, durerii
postoperatorii, durerii de herniorafie, durerii de bunionectomie, sclerozei multiple, sindromului Charcot-
Marie-Tooth, incontinentei, sau aritmiei cardiace.

in alt aspect, dezviluirea ofera utilizarea Compusului 1, a sirii acceptabile farmaceutic, sau a
compozitiei farmaceutice descrise aici pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii In tratarea, sau
reducerea severitatii durerii intestinale la un subiect, in care durerea intestinala cuprinde durerea cauzatd de
boala inflamatorie intestinala, durerea cauzatd de boala Crohn, sau durerea cauzata de cistita interstitiala.

in alt aspect, dezviluirea oferd utilizarea Compusului 1, a sirii acceptabile farmaceutic, sau a
compozitiei farmaceutice descrise aici pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii intestinale la un subiect, in care durerea intestinala cuprinde durerea cauzata de
boala inflamatorie intestinala, durerea cauzata de boala Crohn, sau durerea cauzati de cistita interstitiala.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru utilizare in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii neuropatice la un subiect, in care durerea neuropaticd cuprinde nevralgia
postherpeticd, nevralgia diabetica, neuropatia senzoriala dureroasa asociatd cu HIV, nevralgia de trigemen,
sindromul de gura arzitoare, durerea post-amputare, durerea fantoma, neuromulul dureros, neuromul
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traumatic, neuromul Morton, leziunea prin captare nervoasa, stenoza spinala, sindromul de tunel carpian,
durerea radiculard, durerea sciatica, leziunea prin avulsie nervoasa, leziunea prin avulsie a plexului brahial,
sindromul dureros regional complex, nevralgia indusa de terapia medicamentoasa, nevralgia indusa de
chimioterapia cancerului, nevralgia indusad de terapia antiretrovirald, durerea post-leziune a maduvei
spindrii, neuropatia cu fibre mici, neuropatia idiopatica cu fibre mici, neuropatia senzoriala idiopatica, sau
neuropatia autonoma trigeminala.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea sau
reducerea severittii durerii musculo-scheletale la un subiect. In unele aspecte, durerea musculo-scheletala
cuprinde durerea osteoartritica.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii musculo-scheletale la un subiect, in care durerea musculo-scheletala cuprinde
durerea osteoartritei, durerea de spate, durerea de frig, durerea datorata arsurilor, sau durerea dentara.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii inflamatorii la un subiect, in care durerea inflamatorie cuprinde durerea de
artritd reumatoida, sau vulvodinie.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii inflamatorii la un subiect cu durere inflamatorie, in care durerea inflamatorie
cuprinde durerea cauzata de artrita reumatoida.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii la un subiect cu durere idiopaticd, in care durerea idiopaticd cuprinde durerea
fibromialgiei.

in alt aspect, dezviluirea oferd Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii tusei patologice la un subiect.

in aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabili a acestuia, sau o compozitie
farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau reducerea
severitatii durerii acute la un subiect care suferd. In unele aspecte, durerea acuta cuprinde durerea acuti
postoperatorie.

in alt aspect, dezviluirea oferd Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii postchirurgicale la un subiect (de ex., durere de herniorafie, durere de
bunionectomie, sau durere de abdominoplastie).

in alt aspect, dezviluirea oferd Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau 0
compozitie farmaceutica a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii la un subiect cu herniorrafie.

in alt aspect, dezviluirea oferd Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii la un subiect care suferd de bunionectomie.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii la un subiect care suferd de abdominoplastie.

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii In tratarea, sau
reducerea severititii durerii viscerale la un subiect. In unele aspecte, durerea viscerald cuprinde durerea
viscerala cauzata de abdominoplastie.

intr-un alt aspect, dezviluirea prezinta Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia, pentru fabricarea unui medicament destinat utilizarii in tratarea sau
reducerea severitatii la un subiect al unei boli neurodegenerative. in unele aspecte, boala neurodegenerativa
cuprinde scleroza multipla. In unele aspecte, boala neurodegenerativa cuprinde sindromul Pitt Hopkins
(PTHS).

in alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau o
compozitie farmaceutica a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru utilizare in combinatie cu
unul, sau mai multi agenti terapeutici suplimentari administrati concomitent cu, inainte de, sau ulterior
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tratamentului cu compusul, sau compozitia farmaceutici. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic
suplimentar este un inhibitor al canalului de sodiu.

intr-un alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, sau 0
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru utilizare in tratarea, sau
reducerea severitatii durerii acute, durerii cronice, durerii neuropatice, durerii inflamatorii, artritei,
migrenei, durerilor de cap de tip cluster, nevralgiei trigeminale, nevralgiei herpetice, nevralgiilor generale,
epilepsiei, afectiunilor epileptice, tulburarilor neurodegenerative, tulburarilor psihiatrice, anxietétii,
depresiei, tulburarii bipolare, miotoniei, aritmiei, tulburarilor de miscare, tulburarilor neuroendocrine,
ataxiei, sclerozei multiple, sindromului de intestin iritabil, incontinentei, tusei patologice, durerii viscerale,
durerii osteoartritei, nevralgiei postherpetice, neuropatiei diabetice, durerii radiculare, sciaticii, durerilor de
spate, durerilor de cap, durerilor de gat, durerilor severe, durerilor refractare, durerilor nociceptive, durerilor
intermitente, durerilor postchirurgicale (de ex., durerilor de herniorafie, durerilor de bunionectomie, sau
abdominoplastie), durerilor oncologice, accidentului vascular cerebral, ischemiei cerebrale, leziunilor
cerebrale traumatice, sclerozei laterale amiotrofice, anginei pectorale induse de stres, anginei induse de
exercitii fizice, palpitatiile, hipertensiunea arteriala, sau motilitate gastro-intestinala anormala.

Intr-un alt aspect, dezviluirea ofera Compusul 1, o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, sau o
compozitie farmaceuticd a acestuia pentru fabricarea unui medicament pentru utilizare in tratarea, sau
reducerea severitdtii durerii cauzate de cancerul femural, durerii osoase cronice non-maligne, artritei
reumatoide, osteoartritei, stenozei spinale, durerii lombare neuropatice, sindromului durerii miofasciale,
fibromialgiei, durerii articulare temporomandibulare, durerii viscerale cronice, durerii abdominale, durerii
pancreatice, durerii IBS, durerilor de cap cronice si acute, migrenei, durerilor de cap datorate tensiunii,
durerilor de cap de tip cluster, durerilor neuropatice cronice si acute, nevralgiei postherpetice, neuropatiei
diabetice, neuropatiei asociate cu HIV, nevralgiei trigeminale, neuropatiei Charcot-Marie-Tooth,
neuropatiei senzoriale ereditare, leziunilor nervilor periferici, neuroamelor dureroase, descarcarilor
ectopice proximale si distale, radiculopatiei, durerii neuropatice induse de chimioterapie, durerii
neuropatice induse de radioterapie, durerii post-mastectomie, durerii centrale, durerii cauzate de leziuni ale
maduvei spindrii, durerii post-accident vascular cerebral, durerii talamice, sindromului durerii regionale
complexe, durerii fantoma. durerii refractare, durerii acute, durerii postoperatorie acutd, durerii musculo-
scheletale acuta, durerii articulare, durerii lombare mecanica, durerii cervicala, tendinitei, durerii cauzata
de traumatisme, durerii la efort fizic, durerii viscerale acuta, pielonefritei, apendicitei, colecistitei,
obstructiei intestinale, herniei, durerii in piept, durerii cardiace, durerii pelvine, durerii colicii renale, durerii
obstetrice acutd, durerii la travaliu, durerii la cezariana, durerii inflamatorie acuta, durerii de arsura, durerii
traumatice, durerii intermitente acutd, endometriozei, durerii herpetice zoster acutd, anemiei falciforme,
pancreatitei acute, durerii episodice intensd, durerii orofaciale, durerii sinuzitice, durerii dentare, durerii
cauzata de scleroza multipla (MS), durerii in depresie, durerii datorate leprei, durerii cauzata de boala
Behcet, adipozei doloroase, durerii flebitice, durerii Guillain-Barre, picioarelor dureroase si degetelor
mobile de la picioare, sindromului Haglund, durerii eritromelalgice, durerii cauzata de boala Fabry, boala
vezicii urinare si urogenitale, incontinentei urinare, tusei patologicd, vezicii hiperactive, sindromului de
vezica dureroasi, cistita interstitiala (IC), prostatita, tipul de sindrom dureros regional complex (CRPS) tip
I, sindromului dureros regional complex (CRPS) tip 11, durerii generalizate, durerii paroxistice extreme,
pruritului, tinitusului, sau durerii indusa de angina pectorala.

Intr-un alt aspect, inventia prezintd un compus al inventiei, sau o sare acceptabild farmaceutic, sau
o compozitie farmaceutica a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii la
un subiect cu nevralgie de trigemen, migrene tratate cu botox, radiculopatie cervicala, nevralgie occipitala,
neuropatie axilara, neuropatie radiald, neuropatie ulnard, plexopatie brahiald, radiculopatie toracica,
nevralgie intercostald, radiculopatie lombrosacrala, nevralgie iliolinguala, nevralgie pudendald, neuropatie
femurala, meralgie paresteticd, neuropatie safend, neuropatie sciaticd, neuropatie peroneald, neuropatie
tibiald, plexopatie lombosacrala, durere de bont neuromatic traumatic, sau durere dupd amputare.

Saruri acceptabile farmaceutic, compozitii farmaceutice, forme de dozare si cai de
administrare

Sdruri acceptabile farmaceutic

Metodele descrise si revendicate aici includ administrarea cétre un subiect a Compusului 1, sau a
unei sdri a acestuia acceptabild farmaceutic. Asa cum este utilizat aici, termenul "sare acceptabila
farmaceutic" se referd la acele saruri care sunt, in limitele judecatii medicale solide, adecvate pentru
utilizare 1n contact cu tesuturile oamenilor si animalelor inferioare fara toxicitate excesiva, iritatie, raspuns
alergic si altele asemenea si corespund unui raport beneficiu/risc rezonabil. O "sare acceptabild
farmaceutic" a Compusului 1 include orice sare netoxica care, la administrarea unui recipient, este capabila
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sa furnizeze, direct, sau indirect, Compusul 1, sau un metabolit activ inhibitor, sau un reziduu al acestuia
(de ex., compusul de bazd al unui promedicament). Asa cum este utilizat aici, termenul "metabolit activ
inhibitor, sau reziduu al acestuia" inseamna ca un metabolit, sau un reziduu al acestuia este, de asemenea,
un inhibitor al unui canal de sodiu dependent de voltaj.

Sarurile acceptabile farmaceutic sunt bine cunoscute in domeniu. De exemplu, S. M. Berge, s.a.
descriu 1n detaliu sarurile acceptabile farmaceutic in J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19. Sarurile
farmaceutic acceptabile ale Compusului 1 le includ pe cele derivate din acizi si baze anorganice si organice
adecvate. Exemplele de saruri de aditie acida netoxice, acceptabile farmaceutic, sunt sarurile unei grupari
amino formate cu acizi anorganici, cum ar fi, acidul clorhidric, acidul bromhidric, acidul fosforic, acidul
sulfuric si acidul percloric, sau cu acizi organici, cum ar fi, acidul acetic, acidul oxalic, acidul maleic, acidul
tartric, acidul citric, acidul succinic, sau acidul malonic, sau prin utilizarea altor metode utilizate in
domeniu, cum ar fi, schimbul de ioni. Alte sdruri acceptabile farmaceutic includ sarurile adipat, alginat,
ascorbat, aspartat, benzensulfonat, benzoat, bisulfat, boratul, butirat, camforat, camforsulfonat, citrat,
ciclopentanpropionat, digluconat, dodecilsulfat, etansulfonat, formaiat, fumarat, glucoheptonat,
glicerofosfat, gluconat, hemisulfat, heptanoat, hexanoat, iodhidrat, 2-hidroxietansulfonat, lactobionat,
lactat, laurat, lauril sulfat, malat, maleat, malonat, metansulfonat, 2-naftalensulfonat, nicotinat, nitrat, oleat,
oxalat, palmitat, pamoat, pectinat, persulfat, 3-fenilpropionat, fosfat, picrat, pivalat, propionat, stearat,
succinat, sulfat, tartrat, tiocianat, p-toluensulfonat, undecanoat, valerat si altele asemenea. Sarurile derivate
din baze adecvate includ saruri ale metalelor alcaline, metalelor alcalino-pamantoase si de amoniu. Sarurile
reprezentative ale metalelor alcaline, sau alcalino-pamantoase includ sarurile de sodiu, litiu, potasiu, calciu,
magneziu si altele asemenea. Alte saruri acceptabile farmaceutic includ, atunci cand este cazul, cationi
netoxici de amoniu, amoniu cuaternar si amina formati utilizind contraioni, cum ar fi, halogenura, hidroxid,
carboxilat, sulfat, fosfat, nitrat, alchil sulfonat inferior si aril sulfonat.

Compozitii farmaceutice

in metodele descrise si revendicate aici, Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia
poate fi administrat sub forma unei compozitii farmaceutice care cuprinde Compusul 1, sau o sare
acceptabild farmaceutic a acestuia si un purtator, adjuvant, sau vehicul acceptabil farmaceutic.

Termenul "purtator, adjuvant, sau vehicul acceptabil farmaceutic" include oricare si toti solventii,
diluantii, sau alte vehicule lichide, adjuvanti de dispersie, sau suspensie, agenti tensioactivi, agenti
izotonici, agenti de ingrosare, sau emulgatori, conservanti, lianti solizi, lubrifianti si altii asemenea, in
functie de forma de dozare doritd. Remington's Pharmaceutical Sciences, Editia a saisprezecea, E. W.
Martin (Mack Publishing Co., Easton, Pa., 1980) descrie diversi purtitori utilizati in formularea
compozitiilor farmaceutic acceptabile si tehnici cunoscute pentru prepararea acestora. Cu exceptia cazului
in care orice mediu purtitor conventional este incompatibil cu Compusul 1, sau cu o sare farmaceutic
acceptabild a acestuia, cum ar fi, prin producerea oricarui efect biologic nedorit, sau prin interactiunea
daunatoare cu orice alta componenté(e) a compozitiei farmaceutice, utilizarea sa este avutd in vedere ca
fiind in domeniul de aplicare al acestei inventii. Cateva exemple de materiale care pot servi ca purtatori
farmaceutic acceptabili includ, dar fara a se limita la, schimbatori de ioni, alumina, stearat de aluminiu,
lecitind, proteine serice, cum ar fi, albumina sericd umana, substante tampon, cum ar fi, fosfati, glicina, acid
sorbic, sau sorbat de potasiu, amestecuri partiale de gliceride ale acizilor grasi vegetali saturati, apd, saruri,
sau electroliti, cum ar fi, sulfat de protamina, fosfat disodic, fosfat disodic, fosfat acid de potasiu, clorura
de sodiu, saruri de zinc, silice coloidala, trisilicat de magneziu, polivinilpirolidona, poliacrilati, ceruri, bloc
polimeri polietilen-polioxipropilena, lanolind, zaharuri, cum ar fi, lactoza, glucoza si zaharoza, amidonuri,
cum ar fi, amidon de porumb si amidon de cartofi, celulozd si derivatii acesteia, cum ar fi,
carboximetilceluloza sodica, etilceluloza si acetat de celuloza, tragacant pudra, malt, gelatind, talc,
excipienti, cum ar fi, unt de cacao si ceruri pentru supozitoare, uleiuri, cum ar fi, ulei de arahide, ulei de
seminte de bumbac, ulei de sofrdnas, ulei de susan. ulei, ulei de masline, ulei de porumb si ulei de soia,
glicoli, cum ar fi, propilen glicolul, sau polietilen glicolul, esteri, cum ar fi, oleatul de etil si lauratul de etil,
agar, agenti tampon, cum ar fi, hidroxidul de magneziu si hidroxidul de aluminiu, acid alginic, apa
apirogend, solutie salind izotonica, solutie Ringer; alcool etilic si solutii tampon fosfat, precum si alti
lubrifianti compatibili netoxici, cum ar fi, lauril sulfatul de sodiu si stearatul de magneziu, precum si agenti
de colorare, agenti de eliberare, agenti de acoperire, indulcitori, agenti de aromatizare si parfumare,
conservanti si antioxidanti pot fi, de asemenea, prezenti in compozitie, conform aprecierii formulatorului.

Forme de dozare si cdi de administrare

Metodele descrise si revendicate aici pot implica administrarea Compusului 1, sau a unei sari
farmaceutic acceptabile a acestuia, prin orice cale de administrare eficientd pentru tratarea, sau reducerea
severitatii uneia, sau mai multor afectiuni dureroase mentionate aici. Compusul 1, sau o sare farmaceutic
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acceptabild a acestuia poate fi formulat sub forma de unitate de dozare pentru usurinta administrarii si
uniformitatea dozajului. Termenul "forma unitara de dozare", asa cum este utilizat aici, se refera la o unitate
fizica discretd de agent, adecvatd pentru subiectul care urmeaza sa fie tratat.

Compusul 1, sau sarea acestuia acceptabila farmaceutic, poate fi administrat oamenilor si altor
animale pe cale orala, rectala, parenterald, intracisternald, intravaginala, intraperitoneala, topica (sub forma
de pulberi, unguente, sau picaturi), bucald, ca spray oral, sau nazal, sau similar, in functie de afectiunea
tratata.

Formele farmaceutice de dozare pentru administrare orald includ, dar nu se limiteaza la, emulsii,
microemulsii, solutii, suspensii, siropuri si elixire acceptabile farmaceutic. Pe langa Compusul 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, formele farmaceutice de dozare pot contine diluanti inerti utilizati In
mod uzual In domeniu, cum ar fi, de exemplu, apd, sau alti solventi, agenti de solubilizare si emulgatori,
cum ar fi, alcool etilic, alcool izopropilic, carbonat de etil, acetat de etil, alcool benzilic, benzoat de benzil,
propilen glicol, 1,3-butilen glicol, dimetilformamida, uleiuri (in special, uleiuri de seminte de bumbac, de
arahide, porumb, germeni, masline, ricin si susan), glicerol, alcool tetrahidrofurfurilic, polietilen glicoli si
esteri ai sorbitanului cu acizi grasi si amestecuri ale acestora. Pe langd diluantii inerti, compozitiile orale
pot include si adjuvanti, cum ar fi, agenti de umectare, agenti de emulsionare si suspendare, agenti de
indulcire, aromatizare si parfumare.

Preparatele injectabile, de exemplu, suspensiile sterile apoase, sau oleaginoase injectabile, pot fi
formulate conform tehnicii cunoscute, utilizind agenti de dispersare, sau umectare si agenti de suspendare
adecvati. Preparatul steril injectabil poate fi, de asemenea, o solutie, o suspensie, sau emulsie sterild
injectabild, intr-un diluant sau solvent netoxic acceptabil parenteral, de exemplu, ca solutie in 1,3-
butanediol. Printre vehiculele si solventii acceptabili care pot fi utilizati se numara apa, solutia Ringer,
solutia U.S.P. si solutia izotonica de clorurd de sodiu. In plus, uleiurile sterile fixe sunt utilizate in mod
conventional ca solvent, sau mediu de suspendare. In acest scop, se poate utiliza orice ulei fix bland, inclusiv
mono- sau digliceride sintetice. In plus, in prepararea injectabilelor se utilizeaza acizii grasi, cum ar fi,
acidul oleic.

Formuldrile injectabile pot fi sterilizate, de exemplu, prin filtrare printr-un filtru de retinere a
bacteriilor, sau prin incorporarea de agenti de sterilizare sub forma de compozitii solide sterile care pot fi
dizolvate, sau dispersate 1n apa sterild, sau alt mediu injectabil steril inainte de utilizare.

in scopul de a prelungi efectul terapeutic al Compusului 1, poate fi de dorit si se incetineasca
absorbtia compusului, sau a unei sdri farmaceutic acceptabile a acestuia, prin injectie subcutanata, sau
intramusculara. Acest lucru se poate realiza prin utilizarea unei suspensii lichide de material cristalin, sau
amorf cu solubilitate redusa in apa. Rata de absorbtie a compusului depinde apoi de rata sa de dizolvare,
care, la randul sau, poate depinde de dimensiunea cristalului si de forma cristalina. Alternativ, absorbtia
intirziata a unei forme de compus administratd parenteral se realizeaza prin dizolvarea, sau suspendarea
compusului intr-un vehicul uleios. Formele depot injectabile sunt realizate prin formarea de matrici
microincapsulate ale compusului in polimeri biodegradabili, cum ar fi, polilactidi-poliglicolida. In functie
de raportul dintre compus si polimer si de natura polimerului particular utilizat, rata de eliberare a
compusului poate fi controlatd. Exemplele de alti polimeri biodegradabili includ poli(ortoesteri) si
poli(anhidridele). Formuldrile injectabile depot sunt, de asemenea, preparate prin incapsularea compusului
in liposomi, sau microemulsii care sunt compatibile cu tesuturile corpului.

Compozitiile pentru administrare rectald, sau vaginala sunt de preferintd supozitoare care pot fi
preparate prin amestecarea Compusului 1, sau a unei sari farmaceutic acceptabile a acestuia cu excipienti,
sau purtatori neiritanti adecvati, cum ar fi, untul de cacao, polietilen glicolul, sau o ceara pentru supozitoare,
care sunt solizi la temperatura ambianta, dar lichizi la temperatura corpului si, prin urmare, se topesc in
rect, sau cavitatea vaginala si elibereaza compusul activ.

Formele farmaceutice solide pentru administrare orald includ capsule, tablete, pilule, pulberi si
granule. In astfel de forme farmaceutice solide, Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia
este amestecat cu cel putin un excipient, sau purtdtor inert, farmaceutic acceptabil, cum ar fi, citratul de
sodiu, sau fosfatul dicalcic si/sau a) agenti de umpluturd, sau agenti de extindere, cum ar fi, amidonuri,
lactoza, zaharoza, glucoza, manitol si acid silicic, b) lianti, cum ar fi, de exemplu, carboximetilceluloza,
alginati, gelatind, polivinilpirolidinond, zaharoza si acacia, ¢) umectanti, cum ar fi, glicerolul, d) agenti de
dezintegrare, cum ar fi, agar-agar, carbonat de calciu, amidon de cartofi sau tapioca, acid alginic, anumiti
silicati si carbonat de sodiu, e) agenti de retardare a solutiei, cum ar fi, parafina, f) acceleratori de absorbtie,
cum ar fi, compusi cuaternari de amoniu, g) agenti de umectare, cum ar fi, de exemplu, alcool cetilic si
monostearat de glicerol, h) absorbanti, cum ar fi, caolin si argild bentonitica si 1) lubrifianti, cum ar fi, talc,
stearat de calciu, stearat de magneziu, polietilen glicoli solizi, laurilsulfat de sodiu si amestecuri ale
acestora. In cazul capsulelor, tabletelor si pilulelor, forma farmaceutici poate contine si agenti tampon.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31
47

Compozitiile solide de tip similar pot fi, de asemenea, utilizate ca materiale de umplutura in capsule
de gelatina moi si tari, utilizdnd excipienti precum lactoza, sau zahar din lapte, precum si polietilen glicoli
cu greutate moleculara mare si altii asemenea. Formele farmaceutice solide de tablete, drajeuri, capsule,
pilule si granule pot fi preparate cu invelisuri si membrane, cum ar fi, invelisuri enterice si alte Invelisuri
bine cunoscute in domeniul formularilor farmaceutice. Acestea pot contine, optional, agenti de opacifiere
si pot avea, de asemenea, o compozitie care elibereaza doar ingredientul(e) activ(e) sau, intr-o anumita
parte a tractului intestinal, optional, intr-o maniera intarziata. Exemplele de compozitii de incorporare care
pot fi utilizate includ substante polimerice si ceruri.

Compusul activ, sau sarea poate fi, de asemenea, sub forma microincapsulatd cu unul, sau mai multi
excipienti, asa CUM S-a mentionat mai sus. Formele de dozare solide de tablete, drajeuri, capsule, pilule si
granule pot fi preparate cu acoperiri si Invelisuri, cum ar fi, acoperiri enterice, acoperiri de control al
eliberdrii si alte acoperiri bine cunoscute in domeniul formularilor farmaceutice. In astfel de forme de
dozare solide, compusul activ, sau sarea poate fi amestecata cu cel putin un diluant inert, cum ar fi, zaharoza,
lactoza sau amidonul. Astfel de forme de dozare pot cuprinde, de asemenea, asa cum este practica uzuala,
substante suplimentare, altele decat diluantii inerti, de ex., lubrifianti de tabletare si alti adjuvanti de
tabletare, cum ar fi, stearatul de magneziu si celuloza microcristalina. in cazul capsulelor, tabletelor si
pilulelor, formele de dozare pot cuprinde, de asemenea, agenti de tamponare.

Formele de dozare pentru administrare topica, sau transdermica ale Compusului 1, sau ale unei sari
a acestuia acceptabile farmaceutic includ unguente, paste, creme, lotiuni, geluri, pulberi, solutii, spray-uri,
inhalante, sau plasturi. Componentul activ este amestecat in conditii sterile cu un purtator acceptabil
farmaceutic si orice conservanti, sau substante tampon necesare, dupd cum este necesar. Formularea
oftalmica, picaturile pentru urechi si picaturile pentru ochi sunt, de asemenea, avute in vedere ca fiind in
domeniul de aplicare al acestei inventii. In plus, inventia are in vedere utilizarea plasturilor transdermici,
care au avantajul suplimentar de a asigura o livrare controlatd a unui compus in organism. Astfel de forme
de dozare sunt preparate prin dizolvarea sau eliberarea compusului in mediul adecvat. Agentii de crestere
a absorbtiei pot fi, de asemenea, utilizati pentru a creste fluxul compusului prin piele. Viteza poate fi
controlata fie prin asigurarea unei membrane de control al vitezei, fie prin dispersarea compusului intr-0
matrice polimerica, sau gel.

Dispersie uscatd prin pulverizare si tableta

Uscarea prin pulverizare transforma un aliment lichid intr-o forma de particule uscate. Uscarea prin
pulverizare implica, in general, aducerea 1n contact a unei suspensii, sau solutii lichide foarte dispersata si
a unui volum suficient de aer cald pentru a promova uscarea picaturilor de lichid. De exemplu, o solutie
lichida care contine Compusul 1, sau o sare a acestuia si cel putin un polimer poate fi pulverizata intr-un
curent de gaz filtrat cald care evapora solventul si transportd produsul uscat catre un colector. Solventul
evaporat si gazul uzat sunt indepartate din colector si pot fi trimise la un condensator pentru a capta
solventul. De exemplu, uscétoarele prin pulverizare comerciale sunt fabricate de Buchi Ltd. si Niro (de ex.,
linia PSD de uscatoare prin pulverizare fabricate de Niro) (vezi,, US 2004/0105820, US 2003/0144257).

Tehnici si metode de uscare prin pulverizare pot fi gasite in Perry's Chemical Engineering
Handbook, Ed. a 6-a, R. H. Perry, D. W. Green & J. O. Maloney, eds.), McGraw-Hill book co. (1984); si
Marshall "Atomization and Spray-Drying" 50, Chem. Eng. Prog. Monogr. Seria 2 (1954).

Dupa uscarea prin pulverizare, pot fi necesare etape suplimentare de uscare pentru a asigura
indepartarea solventului. Alte tehnici de uscare includ, dar nu se limiteaza la, uscarea in tava, uscarea in pat
fluidizat (de ex., de la aproximativ temperatura camerei pana la aproximativ 100°C), uscarea in vid, uscarea
la microunde, uscarea in tambur rotativ, sau uscarea biconica in vid (de ex., de la aproximativ temperatura
camerei pana la aproximativ 200°C).

In unele exemple de realizare, solventul(i) utilizat(i) in uscarea prin pulverizare este(sunt) un
solvent(i) volatil(i). Un solvent volatil, de exemplu, poate avea un punct de fierbere mai mic de 100°C. Se
poate utiliza un amestec de solventi volatili, sau un amestec de solventi volatili si nevolatili.

Solventii exemplificativi care ar putea fi testati includ acetona, ciclohexanul, diclorometanul, N,N-
dimetilacetamida (DMA), N,N-dimetilformaamida (DMF), 1,3-dimetil-2-imidazolidinona (DMI), dimetil
sulfoxidul (DMSO), dioxanul, acetatul de etil, eterul etilic, acidul acetic glacial (HOACc), metil etil cetona
(MEK), N-metil-2-pirolidinona (NMP), eterul metil tert-butilic (MTBE), tetrahidrofuranul (THF),
pentanul, acetonitrilul, metanolul, etanolul, alcoolul izopropilic, isopropil acetatul, DCM, si toluenul.
Exemplele de co-solventi include acetona/DMSO, acetond/DMF, acetond/apa, MEK/apd, THF/apa,
dioxan/apa. Intr-un sistem cu doi solventi, solventii pot fi prezenti in proportii de la aproximativ 0,1% pana
la aproximativ 99,9%. in unele exemple de realizare, apa este un co-solvent cu acetona unde apa este
prezentd de la aproximativ 0,1% pana la aproximativ 15%, de exemplu, aproximativ 9% pana la
aproximativ 11%, de ex., aproximativ 10%. In unele exemple de realizare, apa este un co-solvent cu MEK
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unde apa este prezenta de la aproximativ 0,1% pana la aproximativ 15%, de exemplu, aproximativ 9% pana
la aproximativ 11%, de ex., aproximativ 10 In unele exemple de realizare, sistemul de solventi include trei
solventi. In unele exemple de realizare, in care Compusul 1 amorf este o componenti a unei dispersii amorfe
solide, solventul, sau solventii dizolva atat Compusul 1, cat si cel putin un polimer. Solventii adecvati 1i
includ pe cei descrisi mai sus, de exemplu, DCM, apa, metanol, IPA si amestecuri ale acestora. In unele
exemple de realizare, solventul cuprinde DCM si metanol.

In unele exemple de realizare, cel putin un polimer este selectat dintre: succinat acetat de
hidroxipropil metilcelulozd (HPMCAS), copolimer grefat polivinil caprolactama-acetat de polivinil-
polietilen glicol si orice combinatie a acestora.

in unele exemple de realizare, cel putin un polimer este HPMCAS.

in unele exemple de realizare, cel putin un polimer este un copolimer grefat polivinil caprolactama-
acetat de polivinil-polietilen glicol. Exemplele comerciale de copolimer grefat polivinil caprolactama-
acetat de polivinil-polietilen glicol includ SOLUPLUS®.

In unele exemple de realizare, cel putin un polimer este un compus cu Formula I, unde n este
aproximativ 13, m este aproximativ 30 si I este aproximativ 57. Greutatea moleculara medie determinata
prin cromatografie cu permeatie pe gel este de aproximativ 118.000 g/mol.

HO O
O
n
O

OH
O/\\/

Formula I

in unele exemple de realizare, o dispersie solidd descrisa aici cuprinde cel putin un polimer si
Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde aproximativ 20 % in greutate pana la aproximativ 45 % in greutate, sau aproximativ 20 % in
greutate pana la aproximativ 40 % In greutate, sau aproximativ 20 % in greutate pana la aproximativ 35 %
in greutate, sau aproximativ 20 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate, sau aproximativ 22 %
in greutate pand la aproximativ 28 % in greutate, sau aproximativ 23 % in greutate, sau aproximativ 24 %
in greutate, sau aproximativ 25 % in greutate, sau aproximativ 26 % in greutate, sau aproximativ 27 % in
greutate, sau aproximativ 28 % in greutate, sau aproximativ 29 % in greutate, sau aproximativ 30 % in
greutate de Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 5 % in greutate pani la 35 % in greutate de
Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia. in unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 5 % in greutate pana la 30 % in greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a
acestuia. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 10 % in greutate pana la 30 % in greutate
de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia. in unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 15 % in greutate pana la 30 % in greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 20 % in greutate pan la 30 % in greutate
de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 5 % in greutate pani la 35 % in greutate de
Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 5 % in greutate pani la 30 % in greutate
de Compus 1. in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 10 % in greutate pana la 30 % in
greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 15 % in greutate pana la 30
% in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 20 % in greutate pani
la 30 % in greutate de Compus 1.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 5 % in greutate, aproximativ 6
% 1n greutate, aproximativ 7 % in greutate, aproximativ 8 % in greutate, aproximativ 9 % in greutate,
aproximativ 10 % in greutate, aproximativ 11 % In greutate, aproximativ 12 % in greutate, aproximativ 13
% 1n greutate, aproximativ 14 % in greutate, aproximativ 15 % in greutate, aproximativ 16 % in greutate,
aproximativ 17 % in greutate, aproximativ 18 % in greutate, aproximativ 19 % in greutate, aproximativ 20
% in greutate, aproximativ 21 % In greutate, aproximativ 22 % in greutate, aproximativ 23 % in greutate,
aproximativ 24 % in greutate, aproximativ 25 % in greutate, aproximativ 26 % in greutate, aproximativ 27
% in greutate, aproximativ 28 % In greutate, aproximativ 29 % in greutate, aproximativ 30 % in greutate,
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aproximativ 31 % In greutate, aproximativ 32 % In greutate, aproximativ 33 % in greutate, aproximativ 34
% in greutate, sau aproximativ 35 % 1n greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.
In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 20 % in greutate, aproximativ 21 % in
greutate, aproximativ 22 % 1in greutate, aproximativ 23 % in greutate, aproximativ 24 % 1in greutate,
aproximativ 25 % in greutate, aproximativ 26 % In greutate, aproximativ 27 % in greutate, aproximativ 28
% 1n greutate, aproximativ 29 % in greutate, sau aproximativ 30 % in greutate de Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabili a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 20
% in greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia. In unele exemple de realizare,
dispersia solidd cuprinde aproximativ 25 % 1n greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 30 % in greutate de Compus
1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 35 % iIn greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 5 % in greutate, aproximativ 6
% 1n greutate, aproximativ 7 % in greutate, aproximativ 8 % in greutate, aproximativ 9 % in greutate,
aproximativ 10 % in greutate, aproximativ 11 % In greutate, aproximativ 12 % in greutate, aproximativ 13
% in greutate, aproximativ 14 % 1n greutate, aproximativ 15 % in greutate, aproximativ 16 % in greutate,
aproximativ 17 % 1n greutate, aproximativ 18 % in greutate, aproximativ 19 % in greutate, aproximativ 20
% in greutate, aproximativ 21 % in greutate, aproximativ 22 % in greutate, aproximativ 23 % in greutate,
aproximativ 24 % in greutate, aproximativ 25 % in greutate, aproximativ 26 % in greutate, aproximativ 27
% 1n greutate, aproximativ 28 % in greutate, aproximativ 29 % in greutate, aproximativ 30 % in greutate,
aproximativ 31 % in greutate, aproximativ 32 % in greutate, aproximativ 33 % in greutate, aproximativ 34
% in greutate, sau aproximativ 35 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia
solida cuprinde aproximativ 20 % in greutate, aproximativ 21 % in greutate, aproximativ 22 % in greutate,
aproximativ 23 % in greutate, aproximativ 24 % in greutate, aproximativ 25 % in greutate, aproximativ 26
% in greutate, aproximativ 27 % in greutate, aproximativ 28 % in greutate, aproximativ 29 % in greutate,
sau aproximativ 30 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 20 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 25 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 30 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde
aproximativ 35 % 1n greutate de Compus 1.

in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 5 % in greutate, 6 % in greutate, 7 % in
greutate, 8 % in greutate, 9 % in greutate, 10 % in greutate, 11 % in greutate, 12 % in greutate, 13 % in
greutate, 14 % in greutate, 15 % in greutate, 16 % in greutate, 17 % in greutate, 18 % in greutate, 19 % in
greutate, 20 % in greutate, 21 % in greutate, 22 % in greutate, 23 % in greutate, 24 % in greutate, 25 % In
greutate, 26 % in greutate, 27 % 1n greutate, 28 % in greutate, 29 % in greutate, 30 % in greutate, 31 % in
greutate, 32 % in greutate, 33 % in greutate, 34 % in greutate, sau 35 % in greutate de Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabili a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 20 % in greutate,
21 % in greutate, 22 % in greutate, 23 % in greutate, 24 % 1n greutate, 25 % In greutate, 26 % in greutate,
27 % in greutate, 28 % in greutate, 29 % in greutate, sau 30 % 1n greutate de Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabili a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 20 % in greutate
de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 25 % in greutate de Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia. In unele exemple de
realizare, dispersia solida cuprinde 30 % in greutate de Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a
acestuia. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 35 % in greutate de Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabild a acestuia.

in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 5 % in greutate, 6 % in greutate, 7 % in
greutate, 8 % in greutate, 9 % in greutate, 10 % in greutate, 11 % in greutate, 12 % in greutate, 13 % in
greutate, 14 % 1n greutate, 15 % 1n greutate, 16 % in greutate, 17 % in greutate, 18 % in greutate, 19 % in
greutate, 20 % 1n greutate, 21 % in greutate, 22 % in greutate, 23 % in greutate, 24 % in greutate, 25 % in
greutate, 26 % 1n greutate, 27 % 1n greutate, 28 % in greutate, 29 % in greutate, 30 % in greutate, 31 % in
greutate, 32 % in greutate, 33 % in greutate, 34 % in greutate, sau 35 % in greutate de Compus 1. in unele
exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 20 % in greutate, 21 % in greutate, 22 % in greutate, 23 %
in greutate, 24 % in greutate, 25 % 1n greutate, 26 % in greutate, 27 % in greutate, 28 % in greutate, 29 %
in greutate, sau 30 % in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 20
% in greutate de Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 25 % in greutate de
Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 30 % in greutate de Compus 1. In unele
exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 35 % in greutate de Compus 1.

In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 50 % in greutate pani la
aproximativ 80 % in greutate polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ
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55 % 1n greutate pand la aproximativ 80 % in greutate, sau aproximativ 60 % in greutate pana la aproximativ
80 % in greutate, sau aproximativ 65 % in greutate pana la aproximativ 80 % in greutate, sau aproximativ
70 % 1n greutate pana la aproximativ 80 % in greutate, sau aproximativ 71 % in greutate, sau aproximativ
72 % in greutate, sau aproximativ 73 % in greutate, sau aproximativ 74 % in greutate, sau aproximativ 75
% 1n greutate, sau aproximativ 76 % in greutate, sau aproximativ 77 % in greutate, sau aproximativ 78 %
in greutate, sau aproximativ 79 % in greutate, sau aproximativ 80 % in greutate polimer.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 65 % in greutate pani la
aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple
de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 90 % in greutate
cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate
pana la aproximativ 85 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pana la 95
% in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate
pani la 90 % in greutate cel putin un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70
% in greutate pana la 85 % in greutate cel putin un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 70 % 1n greutate pana la 80 % in greutate cel putin un polimer.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 65 % in greutate, aproximativ
66 % 1n greutate, aproximativ 67 % In greutate, aproximativ 68 % In greutate, aproximativ 69 % In greutate,
aproximativ 70 % in greutate, aproximativ 71 % In greutate, aproximativ 72 % in greutate, aproximativ 73
% 1n greutate, aproximativ 74 % in greutate, aproximativ 75 % in greutate, aproximativ 76 % in greutate,
aproximativ 77 % in greutate, aproximativ 78 % In greutate, aproximativ 79 % in greutate, aproximativ 80
% in greutate, aproximativ 81 % 1n greutate, aproximativ 82 % in greutate, aproximativ 83 % in greutate,
aproximativ 84 % 1n greutate, aproximativ 85 % in greutate, aproximativ 86 % in greutate, aproximativ 87
% in greutate, aproximativ 88 % 1n greutate, aproximativ 89 % in greutate, aproximativ 90 % in greutate,
aproximativ 91 % in greutate, aproximativ 92 % in greutate, aproximativ 93 % in greutate, aproximativ 94
% in greutate, sau aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare,
dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % 1n greutate, aproximativ 71 % in greutate, aproximativ 72 % in
greutate, aproximativ 73 % 1in greutate, aproximativ 74 % in greutate, aproximativ 75 % in greutate,
aproximativ 76 % in greutate, aproximativ 77 % In greutate, aproximativ 78 % in greutate, aproximativ 79
% in greutate, sau aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare,
dispersia solida cuprinde aproximativ 65 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare,
dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare,
dispersia solida cuprinde aproximativ 75 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare,
dispersia solidd cuprinde aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate, 66 % in greutate, 67 % in
greutate, 68 % 1n greutate, 69 % in greutate, 70 % in greutate, 71 % in greutate, 72 % in greutate, 73 % in
greutate, 74 % 1n greutate, 75 % 1n greutate, 76 % 1n greutate, 77 % 1n greutate, 78 % 1n greutate, 79 % in
greutate, 80 % 1n greutate, 81 % in greutate, 82 % in greutate, 83 % in greutate, 84 % in greutate, 85 % in
greutate, 86 % in greutate, 87 % in greutate, 88 % in greutate, 89 % in greutate, 90 % in greutate, 91 % in
greutate, 92 % in greutate, 93 % in greutate, 94 % in greutate, sau 95 % in greutate cel putin un polimer. in
unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate, 71 % in greutate, 72 % 1n greutate,
73 % 1n greutate, 74 % in greutate, 75 % In greutate, 76 % in greutate, 77 % in greutate, 78 % in greutate,
79 % in greutate, sau 80 % in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 65 % in greutate cel putin un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70
% in greutate cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 75 % in greutate
cel putin un polimer. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 80 % in greutate cel putin un
polimer.

in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 65 % in greutate pani la
aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % In greutate pana la aproximativ 35 %
in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia
solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si
aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic
acceptabili a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate
pana la aproximativ 90 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 10 % in greutate pana la
aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabili a acestuia. In unele exemple de
realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 85 % in greutate cel
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putin un polimer si aproximativ 15 % In greutate pana la aproximativ 30 % 1n greutate Compus 1, sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ
70 % 1n greutate pana la aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 20 % in greutate
pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 65 % in greutate pani la
aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 35 %
in greutate Compus 1. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate
pana la aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % n greutate pand la aproximativ
30 % in greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solidi cuprinde aproximativ 70 % in
greutate pana la aproximativ 90 % In greutate cel putin un polimer si aproximativ 10 % In greutate pana la
aproximativ 30 % in greutate Compus 1. in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde
aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 85 % iIn greutate cel putin un polimer si aproximativ 15
% in greutate pand la aproximativ 30 % in greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia
solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer si
aproximativ 20 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer si 5 % in greutate pana la 35 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila
a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 70 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer si 5 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila
a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pani la 90 % in greutate
cel putin un polimer si 10 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic
acceptabila a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pana la 85
% 1n greutate cel putin un polimer si 15 % in greutate pand la 30 % 1n greutate Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate
pana la 80 % in greutate cel putin un polimer si 20 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus 1, sau o
sare farmaceutic acceptabila a acestuia.

In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer si 5 % in greutate pana la 35 % in greutate Compus 1. In unele exemple de realizare,
dispersia solidd cuprinde 70 % 1n greutate pana la 95 % in greutate cel putin un polimer si 5 % in greutate
péani la 30 % in greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate
pani la 90 % in greutate cel putin un polimer si 10 % in greutate pani la 30 % in greutate Compus 1. in
unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pana la 85 % in greutate cel putin un
polimer si 15 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus 1. in unele exemple de realizare, dispersia
solida cuprinde 70 % in greutate pana la 80 % in greutate cel putin un polimer si 20 % in greutate pana la
30 % in greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 65 % in greutate pani la
aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 35 %
in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, In care cel putin un polimer este selectat
dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol si in care
Compusul 1, sau sarea acceptabild farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple de realizare,
dispersia solidd cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 95 % in greutate cel putin un
polimer si aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer
grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila
farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ
70 % 1n greutate pana la aproximativ 90 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 10 % in greutate
pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, in care cel
putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-
polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila farmaceutic, este substantial amorf. In unele
exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 85 % in
greutate cel putin un polimer si aproximativ 15 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus
1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS
si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea
acceptabila farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 20
% 1n greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia,
in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-
polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila farmaceutic, este substantial
amorf.
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in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 65 % in greutate pana la
aproximativ 95 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 35 %
in greutate Compus 1, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil
caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf. In unele
exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 95 % in
greutate cel putin un polimer si aproximativ 5 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus
1, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-
polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare,
dispersia solidd cuprinde aproximativ 70 % in greutate pand la aproximativ 90 % in greutate cel putin un
polimer si aproximativ 10 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, in care cel putin
un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-
polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia
solida cuprinde aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 85 % iIn greutate cel putin un polimer si
aproximativ 15 % in greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, in care cel putin un polimer
este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol,
si in care Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde
aproximativ 70 % in greutate pana la aproximativ 80 % in greutate cel putin un polimer si aproximativ 20
% 1n greutate pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1, in care cel putin un polimer este selectat
dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care
Compusul 1 este substantial amorf.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer si 5 % in greutate pana la 35 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild
a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil
caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila farmaceutic,
este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pana la 95
% 1n greutate cel putin un polimer si 5 % in greutate pand la 30 % in greutate Compus 1, sau o sare
farmaceutic acceptabila a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer
grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila
farmaceutic, este substantial amorf. in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 70 % in
greutate pana la 90 % in greutate cel putin un polimer si 10 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus
1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS
si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea
acceptabila farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70
% in greutate pana la 85 % in greutate cel putin un polimer si 15 % in greutate pana la 30 % in greutate
Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabila a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat dintre
HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul
1, sau sarea acceptabila farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida
cuprinde 70 % in greutate pana la 80 % in greutate cel putin un polimer si 20 % in greutate pana la 30 % in
greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, in care cel putin un polimer este selectat
dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care
Compusul 1, sau sarea acceptabild farmaceutic, este substantial amorf.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 65 % in greutate pana la 95 % in greutate
cel putin un polimer si 5 % 1n greutate pana la 35 % in greutate Compus 1, in care cel putin un polimer este
selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in
care Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in
greutate pana la 95 % in greutate cel putin un polimer si 5 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus
1, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-
polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare,
dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pana la 90 % in greutate cel putin un polimer si 10 % in greutate
pana la 30 % in greutate Compus 1, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer
grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf.
In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate pani la 85 % in greutate cel putin
un polimer si 15 % in greutate pana la 30 % 1n greutate Compus 1, in care cel putin un polimer este selectat
dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care
Compusul 1 este substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 70 % in greutate
pana la 80 % in greutate cel putin un polimer si 20 % in greutate pana la 30 % in greutate Compus 1, in
care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil
acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf.
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in unele exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde aproximativ 25 % in greutate Compus 1,
sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia si aproximativ 75 % in greutate cel putin un polimer. in unele
exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 25 % in greutate Compus 1 si aproximativ 75
% in greutate cel putin un polimer. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 25 % in greutate
Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, si 75 % in greutate cel putin un polimer. In unele
exemple de realizare, dispersia solidd cuprinde 25 % in greutate Compus 1 si 75 % in greutate cel putin un
polimer.

in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 25 % in greutate Compus 1,
sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, si aproximativ 75 % in greutate cel putin un polimer, in care
cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil
acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabild farmaceutic a acestuia, este substantial
amorf. in unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde aproximativ 25 % in greutate Compus 1 si
aproximativ 75 % in greutate cel putin un polimer, in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS
si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este
substantial amorf. In unele exemple de realizare, dispersia solida cuprinde 25 % in greutate Compus 1, sau
o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, si 75 % in greutate cel putin un polimer, in care cel putin un
polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen
glicol, si in care Compusul 1, sau sarea acceptabila farmaceutic, este substantial amorf. In unele exemple
de realizare, dispersia solida cuprinde 25 % in greutate Compus 1 si 75 % in greutate cel putin un polimer,
in care cel putin un polimer este selectat dintre HPMCAS si copolimer grefat polivinil caprolactama-
polivinil acetat-polietilen glicol, si in care Compusul 1 este substantial amorf.

in unele exemple de realizare, Compusul 1 in dispersia solidd este substantial amorf. in unele
exemple de realizare, Compusul 1 in dispersia solida este amorf.

Este prezentatd o metodd de preparare a unei dispersii uscate prin pulverizare care cuprinde
Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia. Metoda include amestecarea Compusului 1, sau
a unei sari acceptabile farmaceutic a acestuia Intr-un solvent (sau amestec de solventi) cu cel putin un
polimer.

Solventul poate fi orice solvent asa cum s-a descris mai sus, de exemplu, in unele exemple de
realizare, solventul cuprinde un amestec de DCM si metanol.

Intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde, in plus, filtrarea amestecului inainte ca acesta sa fie
fortat prin duza. Intr-un exemplu de realizare, metoda cuprinde, in plus, aplicarea de cildurd asupra
amestecului pe masurd ce acesta intra in duzi. intr-un exemplu de realizare, duza cuprinde o intrare si o
iegire si intrarea este ncalzitd la o temperatura mai mare decat punctul de fierbere al solventului. Se intelege
ca, in anumite forme de realizare, temperatura poate fi sub punctul de fierbere al solventului, cum ar fi, de
exemplu, 1n conditii de presiune ridicata.

Intr-un exemplu de realizare uscitorul prin pulverizare este incilzit pand la o temperatura de la
aproximativ 40 °C pani la aproximativ 150 °C. Intr-un exemplu de realizare uscatorul prin pulverizare este
incélzit pana la o temperatura de la aproximativ 40 °C pana la aproximativ 60 °C, sau de la aproximativ 45
°C pani la aproximativ 55 °C, sau aproximativ 48 °C. Intr-un exemplu de realizare, amestecul este fortat
prin duzi de un gaz sub presiune. Intr-un exemplu de realizare, gazul sub presiune cuprinde azot molecular.
La duza, debitul de gaz poate fi de la aproximativ 4 kg/ora pana la aproximativ 5 kg/ora.

in unele exemple de realizare, aici este furnizati o compozitie farmaceutica care include dispersia
solidd descrisa aici. in unele exemple de realizare, compozitia farmaceutica poate include unul, sau mai
multi excipienti. Exemplele de excipienti includ, dar nu se limiteaza la, agenti de umplutura, dezintegranti
si lubrifianti.

Exemplele de agenti de umplutura includ, dar nu se limiteaza la, celuloza microcristaling, lactoza
monohidrat, manitol si amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, agentul de umpluturd
cuprinde celulozi microcristalind. in unele exemple de realizare, agentul de umplutura cuprinde lactozi
monohidrat. In unele exemple de realizare, agentul de umpluturd cuprinde manitol. in unele exemple de
realizare, agentul de umplutura cuprinde un amestec de celuloza microcristalina si lactozi monohidrat. In
unele exemple de realizare, agentul de umpluturd cuprinde celuloza microcristalind, in care celuloza
microcristalini este Avicel PhH101. in unele exemple de realizare, agentul de umplutura cuprinde celulozi
microcristalind, in care celuloza microcristalini este Avicel PH102. In unele exemple de realizare, agentul
de umplutura cuprinde celuloza microcristalina, in care celuloza microcristalina este o combinatie de Avicel
PH101 si Avicel PH102.

Exemplele de agenti de dezintegrare adecvati includ, dar nu se limiteaza la, croscarmeloza sodica,
crospovidona si amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, agentul dezintegrant cuprinde
croscarmelozi sodici. In unele exemple de realizare, agentul dezintegrant cuprinde crospovidona.
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Exemplele de lubrifianti adecvati includ, dar nu se limiteaza la, stearil fumarat de sodiu, stearat de
magneziu si amestecuri ale acestora. In unele exemple de realizare, lubrifiantul cuprinde stearil fumarat de
sodiu. In unele exemple de realizare, lubrifiantul cuprinde stearat de magneziu.

In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde Compusul 1, sau o sare a acestuia,
cel putin un polimer, cel putin un agent de umplutura, cel putin un lubrifiant si cel putin un dezintegrant. in
unele exemple de realizare, agentul de umplutura cuprinde celuloza microcristalind si lactoza monohidrat,
agentul de dezintegrare cuprinde croscarmeloza sodica si lubrifiantul cuprinde stearil fumarat de sodiu.

in unele exemple de realizare, este descrisi aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 72,5% in greutate din cel putin un agent de umpluturd, aproximativ 4,5% in greutate din cel
putin un dezintegrant si aproximativ 3% 1n greutate din cel putin un lubrifiant.

in unele exemple de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 1 pana la aproximativ
50 mg Compus 1. In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutica cuprinde aproximativ 1 pani la
aproximativ 45 mg, sau aproximativ 1 pana la aproximativ 40 mg, sau aproximativ 1 pana la aproximativ
35 mg, sau aproximativ 5 pana la aproximativ 40 mg, sau aproximativ 5 pana la aproximativ 35 mg, sau
aproximativ 5 pana la aproximativ 30 mg, sau aproximativ 5 mg, sau aproximativ 10 mg, sau aproximativ
15 mg, sau aproximativ 20 mg, sau aproximativ 25 mg, sau aproximativ 30 mg, sau aproximativ 40 mg,
sau aproximativ 50 mg Compus 1. In unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici cuprinde
aproximativ 10 mg Compus 1.

in unele exemple de realizare, este dezviluitd aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
aproximativ 40 pana la aproximativ 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 35 pana la aproximativ 55 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1 pana
la aproximativ 6 % in greutate cel putin un dezintegrant si aproximativ 0,5 pana la aproximativ 2 % in
greutate cel putin un lubrifiant. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica
care cuprinde aproximativ 40 pana la aproximativ 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 35 pand la aproximativ 55 % in greutate cel putin un agent de umpluturs,
aproximativ 1 pana la aproximativ 6 % in greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ 0,5 pana la
aproximativ 2 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului
1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in greutate Compus 1. In unele
exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 40 pana la
aproximativ 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 35 pana la
aproximativ 55 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1 pana la aproximativ 6 % in
greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,5 pand la aproximativ 2 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si aproximativ 2 pani la aproximativ 4,5 % in greutate cel putin o acoperire. in unele exemple
de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 40 pand la
aproximativ 60 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 35 pana la
aproximativ 55 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1 pana la aproximativ 6 % in
greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,5 pand la aproximativ 2 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si aproximativ 2 pana la aproximativ 4,5 % in greutate cel putin o acoperire, in care dispersia
uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ
50 % 1n greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 40 pana
la 60 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 35 pand la 55 % in greutate cel putin
un agent de umpluturd, 1 pand la 6 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,5 pana la 2 % in greutate
cel putin un lubrifiant. in unele exemple de realizare, este dezvaluiti aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde 40 pana la 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 35 pana la 55 % in
greutate cel putin un agent de umplutura, 1 pana la 6 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,5 pana la
2 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde
cel putin un polimer si aproximativ 20 pani la aproximativ 50 % in greutate Compus 1. In unele exemple
de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 40 pana la 60 % in greutate
dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 35 péna la 55 % in greutate cel putin un agent de
umpluturd, 1 pana la 6 % in greutate cel putin un dezintegrant, 0,5 pana la 2 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si 2 pana la 4,5 % in greutate cel putin o acoperire. in unele exemple de realizare, este dezvaluita
aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 40 pana la 60 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare
a Compusului 1, 35 pana la 55 % 1n greutate cel putin un agent de umplutura, 1 pana la 6 % in greutate cel
putin un dezintegrant, 0,5 pana la 2 % in greutate cel putin un lubrifiant, si 2 pana la 4,5 % in greutate cel
putin o acoperire, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si
aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 40 pand la aproximativ 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1,
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aproximativ 35 pand la aproximativ 55 % In greutate celulozd microcristalind, aproximativ 1 péana la
aproximativ 6 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,5 pana la aproximativ 2 % in greutate
stearat de magneziu. In unele exemple de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceutici care
cuprinde aproximativ 40 pand la aproximativ 60 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 35 pana la aproximativ 55 % in greutate celuloza microcristalind, aproximativ
1 péana la aproximativ 6 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,5 pana la aproximativ 2 % in
greutate stearat de magneziu, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat
acetat de hidroxipropil metilcelulozi si aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in greutate Compus 1. in
unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 40
pana la aproximativ 60 % In greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 35 pana
la aproximativ 55 % 1n greutate celuloza microcristalind, aproximativ 1 pana la aproximativ 6 % in greutate
croscarmelozd sodica, aproximativ 0,5 pand la aproximativ 2 % In greutate stearat de magneziu, si
aproximativ 2 pana la aproximativ 4,5 % in greutate Opadry blue. In unele exemple de realizare, este
dezvaluita aici o compozitie farmaceuticd care cuprinde aproximativ 40 pand la aproximativ 60 % 1in
greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 35 pana la aproximativ 55 % in
greutate celuloza microcristalind, aproximativ 1 pana la aproximativ 6 % in greutate croscarmeloza sodica,
aproximativ 0,5 pana la aproximativ 2 % in greutate stearat de magneziu, si aproximativ 2 pana la
aproximativ 4,5 % in greutate Opadry blue, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1
cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in
greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 40 pana
la 60 % 1n greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 35 pana la 55 % 1n greutate celuloza
microcristaling, 1 pana la 6 % in greutate croscarmeloza sodicd, si 0,5 pand la 2 % in greutate stearat de
magneziu. In unele exemple de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 40
pana la 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 35 pana la 55 % in greutate
celuloza microcristaling, 1 pand la 6 % in greutate croscarmeloza sodicd, si 0,5 pana la 2 % in greutate
stearat de magneziu, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de
hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in greutate Compus 1. In unele
exemple de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceuticd care cuprinde 40 pana la 60 % in
greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 35 pana la 55 % in greutate celuloza
microcristalind, 1 pana la 6 % iIn greutate croscarmeloza sodicd, 0,5 pana la 2 % in greutate stearat de
magneziu, si 2 pana la 4,5 % in greutate Opadry blue. in unele exemple de realizare, este dezviluita aici o
compozitie farmaceutica care cuprinde 40 pana la 60 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a
Compusului 1, 35 pand la 55 % in greutate celuloza microcristalind, 1 pana la 6 % in greutate croscarmeloza
sodicd, 0,5 pana la 2 % in greutate stearat de magneziu, si 2 pana la 4,5 % in greutate Opadry blue, in care
dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si
aproximativ 20 pana la aproximativ 50 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 45 pana la aproximativ 55 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 40 pana la aproximativ 50 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1,5 pana
la aproximativ 4 % in greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5 % in
greutate cel putin un lubrifiant. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica
care cuprinde aproximativ 45 pana la aproximativ 55 % 1n greutate dispersie uscata prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 40 pand la aproximativ 50 % in greutate cel putin un agent de umplutura,
aproximativ 1,5 pand la aproximativ 4 % in greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ 0,75 pana la
aproximativ 1,5 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului
1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate Compus 1. In unele
exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 45 pana la
aproximativ 55 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 40 pana la
aproximativ 50 % 1n greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1,5 pana la aproximativ 4 % in
greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate cel putin o acoperire. in unele exemple
de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceuticad care cuprinde aproximativ 40 pand la
aproximativ 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 40 pana la
aproximativ 50 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 1,5 pana la aproximativ 4 % in
greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate cel putin o acoperire, in care dispersia
uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ
35 % in greutate Compus 1.
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in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana
la 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 40 pana la 50 % in greutate cel putin
un agent de umpluturd, 1,5 pana la 4 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,75 pana la 1,5 % in greutate
cel putin un lubrifiant. in unele exemple de realizare, este dezvaluiti aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde 45 pana la 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 40 pana la 50 % in
greutate cel putin un agent de umpluturd, 1,5 pana la 4 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,75 pana
la 1,5 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde
cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate Compus 1. in unele exemple
de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana la 55 % in greutate
dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 40 pand la 50 % in greutate cel putin un agent de
umpluturd, 1,5 pana la 4 % in greutate cel putin un dezintegrant, 0,75 pana la 1,5 % in greutate cel putin un
lubrifiant, si 2,5 pana la 3,5 % in greutate cel putin o acoperire. in unele exemple de realizare, este dezviluita
aici 0 compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana la 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare
a Compusului 1, 40 pana la 50 % in greutate cel putin un agent de umplutura, 1,5 pana la 4 % in greutate
cel putin un dezintegrant, 0,75 pana la 1,5 % in greutate cel putin un lubrifiant, si 2,5 pana la 3,5 % in
greutate cel putin o acoperire, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin
un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 45 pana la aproximativ 55 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 40 pand la aproximativ 50 % in greutate celuloza microcristalind, aproximativ 1,5 pana la
aproximativ 4 % 1n greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5 % in greutate
stearat de magneziu. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutici care
cuprinde aproximativ 45 pana la aproximativ 55 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 40 pana la aproximativ 50 % in greutate celuloza microcristalind, aproximativ
1,5 pana la aproximativ 4 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5
% 1n greutate stearat de magneziu, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde
succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate
Compus 1. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
aproximativ 45 pana la aproximativ 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 40 pand la aproximativ 50 % in greutate celuloza microcristalina, aproximativ 1,5 pana la
aproximativ 4 % in greutate croscarmeloza sodicd, aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,5 % in greutate
stearat de magneziu, si aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate Opadry blue. in unele exemple
de realizare, este dezviluitd aici o compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 45 pana la
aproximativ 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 40 pana la
aproximativ 50 % in greutate celuloza microcristalind, aproximativ 1,5 pana la aproximativ 4 % in greutate
croscarmeloza sodicd, aproximativ 0,75 pand la aproximativ 1,5 % in greutate stearat de magneziu, si
aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate Opadry blue, in care dispersia uscata prin pulverizare
a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilcelulozd si aproximativ 20 pana la
aproximativ 35 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana
la 55 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 40 pana la 50 % in greutate celuloza
microcristaling, 1,5 pana la 4 % in greutate croscarmeloza sodica, si 0,75 pand la 1,5 % in greutate stearat
de magneziu. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
45 pana la 55 % 1n greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 40 pana la 50 % in greutate
celuloza microcristaling, 1,5 pana la 4 % in greutate croscarmeloza sodica, si 0,75 pana la 1,5 % in greutate
stearat de magneziu, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de
hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate Compus 1. In unele
exemple de realizare, este dezvéluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana la 55 % In
greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 40 pana la 50 % 1in greutate celuloza
microcristalind, 1,5 pana la 4 % in greutate croscarmeloza sodica, 0,75 pana la 1,5 % in greutate stearat de
magneziu, si 2,5 pani la 3,5 % in greutate Opadry blue. In unele exemple de realizare, este dezvaluiti aici
o compozitie farmaceutica care cuprinde 45 pana la 55 % in greutate dispersie uscatad prin pulverizare a
Compusului 1, 40 pana la 50 % in greutate celulozd microcristalind, 1,5 pand la 4 % in greutate
croscarmeloza sodica, 0,75 pana la 1,5 % in greutate stearat de magneziu, si 2,5 pand la 3,5 % 1n greutate
Opadry blue, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de
hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 35 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 47,5 pand la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate cel putin un agent de umpluturd, aproximativ 2,5
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pand la aproximativ 3,5 % In greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ 0,75 pana la aproximativ
1,25 % in greutate cel putin un lubrifiant. In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie
farmaceutica care cuprinde aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin
pulverizare a Compusului 1, aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate cel putin un agent de
umpluturd, aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ
0,75 pana la aproximativ 1,25 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscata prin pulverizare
a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in greutate
Compus 1. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
aproximativ 47,5 pand la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 2,5
pana la aproximativ 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,25
% 1n greutate cel putin un lubrifiant, si aproximativ 2,75 pana la aproximativ 3,25 % in greutate cel putin o
acoperire. In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate cel putin un agent de umplutura, aproximativ 2,5
pana la aproximativ 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant, aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,25
% in greutate cel putin un lubrifiant, si aproximativ 2,75 pana la aproximativ 3,25 % in greutate cel putin o
acoperire, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si
aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, este dezviluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 47,5
pand la 52,5 % 1n greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana la 47,5 % in greutate
cel putin un agent de umplutura, 2,5 pana la 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,75 pana la 1,25
% in greutate cel putin un lubrifiant. In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie
farmaceutica care cuprinde 47,5 pand la 52,5 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului
1, 42,5 pana la 47,5 % in greutate cel putin un agent de umplutura, 2,5 pana la 3,5 % in greutate cel putin
un dezintegrant, si 0,75 pana la 1,25 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscata prin
pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in
greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, este dezviluitd aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde 47,5 pana la 52,5 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana la
47,5 % in greutate cel putin un agent de umplutura, 2,5 pana la 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant,
0,75 péna la 1,25 % in greutate cel putin un lubrifiant, si 2,75 pana la 3,25 % in greutate cel putin o
acoperire. In unele exemple de realizare, este dezvaluiti aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 47,5
pana la 52,5 % 1n greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana la 47,5 % in greutate
cel putin un agent de umplutura, 2,5 pana la 3,5 % in greutate cel putin un dezintegrant, 0,75 pana la 1,25
% in greutate cel putin un lubrifiant, si 2,75 pana la 3,25 % in greutate cel putin o acoperire, in care dispersia
uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 20 pana la aproximativ
30 % in greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1,
aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate celuloza microcristalina, aproximativ 2,5 pana la
aproximativ 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,75 pana la aproximativ 1,25 % in
greutate stearat de magneziu. In unele exemple de realizare, este dezviluita aici o compozitie farmaceutica
care cuprinde aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % 1n greutate dispersie uscatd prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 42,5 panad la aproximativ 47,5 % in greutate celulozd microcristalina,
aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 0,75 péna la
aproximativ 1,25 % in greutate stearat de magneziu, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului
1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pand la aproximativ 30 % in
greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate celuloza microcristalina,
aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate croscarmeloza sodicd, aproximativ 0,75 péna la
aproximativ 1,25 % in greutate stearat de magneziu, si aproximativ 2,75 pana la aproximativ 3,25 % in
greutate Opadry blue. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde aproximativ 47,5 pana la aproximativ 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 42,5 pana la aproximativ 47,5 % in greutate celuloza microcristaling,
aproximativ 2,5 pana la aproximativ 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, aproximativ 0,75 pana la
aproximativ 1,25 % in greutate stearat de magneziu, si aproximativ 2,75 pana la aproximativ 3,25 % in
greutate Opadry blue, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de
hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in greutate Compus 1.
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in unele exemple de realizare, este dezviluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 47,5
pana la 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana la 47,5 % in greutate
celuloza microcristaling, 2,5 pana la 3,5 % in greutate croscarmeloza sodicd, si 0,75 pand la 1,25 % in
greutate stearat de magneziu. In unele exemple de realizare, este dezviluita aici o compozitie farmaceutica
care cuprinde 47,5 pana la 52,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana
la 47,5 % in greutate celuloza microcristalina, 2,5 pana la 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, si 0,75
pand la 1,25 % in greutate stearat de magneziu, in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1
cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in
greutate Compus 1. In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care
cuprinde 47,5 pana la 52,5 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pand la
52,5 % 1n greutate celuloza microcristalind, 2,5 pand la 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, 0,75 pana
la 1,25 % in greutate stearat de magneziu, si 2,75 pana la 3,25 % in greutate Opadry blue. in unele exemple
de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 47,5 pana la 52,5 % 1n greutate
dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 42,5 pana la 47,5 % in greutate celuloza microcristalina,
2,5 pana la 3,5 % in greutate croscarmeloza sodica, 0,75 pana la 1,25 % in greutate stearat de magneziu, si
2,75 pana la 3,25 % in greutate Opadry blue, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1
cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 20 pana la aproximativ 30 % in
greutate Compus 1.

In unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 48,5 % 1n greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 44,7 % in
greutate cel putin un agent de umpluturd, aproximativ 2,9 % in greutate cel putin un dezintegrant, si
aproximativ 1 % in greutate cel putin un lubrifiant. in unele exemple de realizare, este dezviluita aici o
compozitie farmaceutica care cuprinde aproximativ 48,5 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a
Compusului 1, aproximativ 44,7 % in greutate cel putin un agent de umpluturd, aproximativ 2,9 % in
greutate cel putin un dezintegrant, si aproximativ 1 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia
uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 25 % in greutate
Compus 1. In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
aproximativ 48,5 % in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 44,7 % in
greutate cel putin un agent de umpluturd, aproximativ 2,9 % in greutate cel putin un dezintegrant,
aproximativ 1 % in greutate cel putin un lubrifiant, si aproximativ 2,9 % in greutate cel putin o acoperire,
in care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si aproximativ 25 %
in greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 48,5 %
in greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate cel putin un agent de
umpluturd, 2,9 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 1 % in greutate cel putin un lubrifiant. in unele
exemple de realizare, este dezvaluitda aici o compozitie farmaceuticd care cuprinde 48,5 % in greutate
dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate cel putin un agent de umpluturd, 2,9
% in greutate cel putin un dezintegrant, si 1 % in greutate cel putin un lubrifiant, in care dispersia uscata
prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si 25 % in greutate Compus 1. in unele
exemple de realizare, este dezvaluitd aici o compozitie farmaceuticd care cuprinde 48,5 % in greutate
dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate cel putin un agent de umplutura, 2,9
% in greutate cel putin un dezintegrant, 1 % in greutate cel putin un lubrifiant, si 2,9 % in greutate cel putin
0 acoperire, 1n care dispersia uscata prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde cel putin un polimer si 25 %
in greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, este dezviluiti aici o compozitie farmaceutici care cuprinde
aproximativ 48,5 % 1n greutate dispersie uscatd prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 44,7 % in
greutate celulozd microcristalind, aproximativ 2,9 % in greutate croscarmeloza sodica, si aproximativ 1 %
in greutate stearat de magneziu. In unele exemple de realizare, este dezviluitd aici o compozitie
farmaceutica care cuprinde aproximativ 48,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului
1, aproximativ 44,7 % in greutate celuloza microcristalind, aproximativ 2,9 % 1n greutate croscarmeloza
sodica, si aproximativ 1 % in greutate stearat de magneziu, in care dispersia uscatd prin pulverizare a
Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 25 % in greutate
Compus 1. in unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde
aproximativ 48,5 % in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, aproximativ 44,7 % in
greutate celulozd microcristalind, aproximativ 2,9 % in greutate croscarmeloza sodica, aproximativ 1 % in
greutate stearat de magneziu, si aproximativ 2,9 % in greutate Opadry blue, in care dispersia uscata prin
pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si aproximativ 25 % in
greutate Compus 1.
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in unele exemple de realizare, este dezviluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 48,5 %
in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate celuloza microcristalina,
2,9 % in greutate croscarmelozi sodica, si 1 % in greutate stearat de magneziu. in unele exemple de
realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 48,5 % in greutate dispersie uscata
prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate celulozd microcristalind, 2,9 % in greutate
croscarmeloza sodicd, si 1 % in greutate cel putin un stearat de magneziu, in care dispersia uscatd prin
pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza si 25 % in greutate
Compus 1. In unele exemple de realizare, este dezvaluita aici o compozitie farmaceutica care cuprinde 48,5
% in greutate dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1, 44,7 % in greutate celuloza microcristalina,
2,9 % in greutate croscarmeloza sodicd, 1 % in greutate stearat de magneziu, si 2,9 % in greutate Opadry
blue, in care dispersia uscatd prin pulverizare a Compusului 1 cuprinde succinat acetat de hidroxipropil
metilceluloza si 25 % 1n greutate Compus 1.

in unele exemple de realizare, compozitia farmaceutici descrisa aici poate fi transformati in tablete.
In unele exemple de realizare, o tabletd cuprinde Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia,
un polimer, un agent de umplutura, un lubrifiant si un dezintegrant.

in unele exemple de realizare, tableta cuprinde un polimer selectat dintre:: succinat acetat de
hidroxipropil metilceluloza (HPMCAS), copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen
glicol si orice combinatie a acestora.

in unele exemple de realizare, tableta cuprinde HPMCAS.

in unele exemple de realizare, tableta cuprinde aproximativ 72,5 % in greutate cel putin un agent de
umpluturd, aproximativ 4,5 % in greutate cel putin un dezintegrant si aproximativ 3 % in greutate cel putin
un lubrifiant.

in unele exemple de realizare, tableta cuprinde aproximativ 1 pana la aproximativ 50 mg Compus
1. In unele exemple de realizare, tableta cuprinde aproximativ 1 pana la aproximativ 45 mg, sau aproximativ
1 pana la aproximativ 40 mg, sau aproximativ 1 pana la aproximativ 35 mg, sau aproximativ 5 pana la
aproximativ 40 mg, sau aproximativ 5 pana la aproximativ 35 mg, sau aproximativ 5 pana la aproximativ
30 mg, sau aproximativ 5 mg, sau aproximativ 10 mg, sau aproximativ 15 mg, sau aproximativ 20 mg, sau
aproximativ 25 mg, sau aproximativ 30 mg, sau aproximativ 40 mg, sau aproximativ 50 mg Compus 1. In
unele exemple de realizare, tableta cuprinde aproximativ 10 mg Compus 1.

Agenti terapeutici suplimentari

De asemenea, se va aprecia cd Compusul 1, sarurile si compozitiile acceptabile farmaceutic ale
Compusului 1 pot fi utilizate in terapii combinate, adicd compusii, sarurile si compozitiile acceptabile
farmaceutic pot fi administrate concomitent cu, inainte de, sau dupa una, sau mai multe alte terapii, sau
proceduri medicale dorite. Combinatia particulara de terapii (terapeutice, sau proceduri) care urmeaza sa
fie utilizata intr-un regim combinat va lua in considerare compatibilitatea terapiilor si/sau procedurilor
dorite si efectul terapeutic dorit care trebuie obtinut. De asemenea, se va aprecia ca terapiile utilizate pot
obtine un efect dorit pentru aceeasi tulburare (de exemplu, un compus inventiv poate fi administrat
concomitent cu un alt agent utilizat pentru a trata aceeasi tulburare), sau pot obtine efecte diferite (de ex.,
controlul oricaror efecte adverse). Asa cum se utilizeaza aici, agentii terapeutici suplimentari care sunt
administrati in mod normal pentru a trata, sau preveni o anumita boald, sau afectiune sunt cunoscuti ca fiind
"adecvati pentru boala sau afectiunea tratatd". De exemplu, agentii terapeutici suplimentari exemplificativi
includ, dar nu se limiteaza la: analgezice non-opioide (indoli, cum ar fi, Etodolac, Indometacin, Sulindac,
Tolmetin, naftilalcanone, cum ar fi, Nabumetond, oxicami, cum ar fi, Piroxicam, derivati de para-
aminofenol, cum ar fi, Acetaminofen, acizi propionici, cum ar fi, Fenoprofen, Flurbiprofen, Ibuprofen,
Ketoprofen, Naproxen, Naproxen sodic, Oxaprozin, salicilati, cum ar fi, Aspirind, Trisalicilat de colina
magneziu, Diflunisal, fenamati, cum ar fi, acid meclofenamic, acid mefenamic si pirazoli, cum ar fi,
Fenilbutazona), sau agonisti opioizi (narcotici) (cum ar fi Codeina, Fentanil, Hidromorfona, Levorfanol,
Meperidina, Metadona, Morfind, Oxicodona, Oximorfond, Propoxifen, Buprenorfind, Butorfanol,
Dezocind, Nalbufind si Pentazocini). In plus, pot fi utilizate abordari analgezice non-medicamentoase
impreund cu administrarea unuia, sau mai multor compusi ai inventiei. De exemplu, pot fi utilizate si
abordari anestezice (perfuzie intraspinald, blocare neuronald), neurochirurgicale (neuroliza cailor CNS),
neurostimulatoare (stimulare electrica transcutanatd a nervilor, stimularea coloanei dorsale), fiziologice
(terapie fizica, dispozitive ortetice, diatermie), sau psihologice (metode cognitive - hipnoza, biofeed-back,
sau metode comportamentale). Agenti sau abordari terapeutice adecvate suplimentare sunt descrise in
general in The Merck Manual, Editia a noudsprezecea, Ed. Robert S. Porter si Justin L. Kaplan, Merck
Sharp &Dohme Corp., o filiald a Merck & Co., Inc., 2011, si website-ul Food and Drug Administration,
www.fda.gov.
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Intr-un alt exemplu de realizare, agentii terapeutici adecvati suplimentari sunt selectati dintre
urmatorii:

(1) un analgezic opioid, de ex., morfind, heroina, hidromorfona, oximorfona, levorfanol, levalofan,
metadond, meperidind, fentanil, cocaina, codeind, dihidrocodeina, oxicodond, hidrocodond, propoxifen,
nalmefen, nalorfind, naloxona, naltrexond, buprenorfina, butorfanol, nalbufini, pentazocina, sau
difelikefalina;

(2) un medicament antiinflamator nesteroidian (NSAID), de ex., aspirind, diclofenac, diflunisal,
etodolac, fenbufen, fenoprofen, flufenisal, flurbiprofen, ibuprofen (inclusiv, fard limitare, ibuprofen
intravenos (de ex., Caldolor®)), indometacin, ketoprofen, ketorolac (inclusiv, fard limitare, ketorolac
trometamina (de ex., Toradol®)), acid meclofenamic, acid mefenamic, meloxicam, meloxicam IV (de ex.,
Anjeso®), nabumetond, naproxen, nimesulida, nitroflurbiprofen, olsalazind, oxaprozind, fenilbutazona,
piroxicam, sulfasalazina, sulindac, tolmetind, sau zomepirac;

(3) un sedativ barbituric, de ex., amobarbital, aprobarbital, butabarbital, butalbital, mefobarbital,
metarbital, metohexital, pentobarbital, fenobarbital, secobarbital, talbutal, tiamilal, sau tiopental;

(4) o benzodiazepind cu actiune sedativa, de ex., clordiazepoxid, clorazepat, diazepam, flurazepam,
lorazepam, oxazepam, temazepam, sau triazolam;

(5) un antagonist al histaminei (Hi) cu actiune sedativa, de ex., difenhidramind, pirilamina,
prometazind, clorfeniramina, sau clorciclizing;

(6) un sedativ, cum ar fi, glutetimida, meprobamatul, metacualona, sau dicloralfenazona;

(7) un relaxant al muschilor scheletali, de ex., baclofen, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina,
metocarbamol, sau orfenadrina;

(8) un antagonist al receptorilor NMDA, de ex., dextrometorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan)
sau metabolitul sau dextrorfan ((+)-3-hidroxi-N-metilmorfinan), ketamini, memantina, pirolochinolind
chinind, acid cis-4-(fosfonometil)-2- piperidincarboxilic, budipind, EN-3231 (MorfiDex®), o formulare
combinatd de morfina si dextrometorfan), topiramat, neramexan, sau perzinfotel care include un antagonist
NR2B, de ex., ifenprodil, traxoprodil sau (-)-(R)-6-{2-[4-(3-fluorofenil)-4-hidroxi-l- piperidinil]-I-
hidroxietil-3,4-dihidro-2(IH)-chinolinona;

(9) un alfa-adrenergic, de ex., doxazosin, tamsulosin, clonidind, guanfacini, dexmedetomidina,
modafinil, sau 4-amino-6,7-dimetoxi-2-(5-metan-sulfonamido-I, 2,3,4-tetrahidroizochinolin-2-il)-5-(2-
piridil)chinazolina;

(10) un antidepresiv triciclic, de ex., desipramind, imipramina, amitriptilina, sau nortriptilina;

(11) un anticonvulsivant, de ex., carbamazepind (Tegretol®), lamotrigind, topiramat, lacosamida
(Vimpat®), sau valproat;

(12) un antagonist al tahikininei (NK), in special un antagonist NK-3, NK-2, sau NK-1, de ex.,
(alfaR,9R)-7-[3,5-bis(trifluorometil)benzil]-8,9,10,11-tetrahidro-9-metil-5-(4-metilfenil)-7H-
[1,4]diazocino[2,I-g][l,7]-naftiridin-6-13-diona (TAK-637), 5-[[(2R,35)-2-[(IR)-I-[3,5-
bis(trifluorometil)fenil]etoxi-3-(4-fluorofenil)-4-morfolinil]-metil]-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-ona
(MK-869), aprepitant, lanepitant, dapitant, sau 3-[[2-metoxi-5-(trifluorometoxi)fenil]-metilamino]-2-
fenilpiperidina (2S,35);

(13) un antagonist muscarinic, de ex., oxibutinind, tolterodind, propiverind, clorurd de tropsiu,
darifenacina, solifenacind, temiverind si ipratropiu;

(14) un inhibitor selectiv al COX-2, de ex., celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib, deracoxib,
etoricoxib, sau lumiracoxib;

(15) un analgezic pe baza de gudron de carbune, in special paracetamol;

(16) un neuroleptic, cum ar fi droperidol, clorpromazina, haloperidol, perfenazina, tioridazina,
mesoridazing, trifluoperazind, flufenazind, clozapina, olanzapina, risperidond, ziprasidond, quetiapina,
sertindol, aripiprazol, sonepiprazol, blonanserin, iloperidona, perospirona, racloprid, zotepin, bifeprunox,
asenapin, lurasidond, amisulprid, balaperidon, palindor, eplivanserina, osanetant, rimonabant, meclinertant,
Miraxion®, sau sarizotan;

(17) un agonist al receptorului vaniloid (de ex., resinferatoxina, sau civamida), sau un antagonist (de
ex., capsazepind, GRC-15300);

(18) un beta-adrenergic, cum ar fi, propranololul;

(19) ) un anestezic local, cum ar fi, mexiletina;

(20) un corticosteroid, cum ar fi, dexametazona;

(21) un agonist, sau antagonist al receptorilor 5-HT, in special un agonist 5-HTg1p, cum ar fi,
eletriptan, sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan, sau rizatriptan;

(22) un antagonist al receptorului 5-HT2a, cum ar fi, R(+)-alfa-(2,3-dimetoxi-fenil)-1-[2-(4-
fluorofeniletil)]-4-piperidinmetanol (MDL-100907);
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(23) un analgezic colinergic (nicotinic), cum ar fi, isproniclina (TC-1734), (E)-N-metil-4-(3-
piridinil)-3-buten-1-amina  (RJR-2403), (R)-5-(2-azetidinilmetoxi)-2-cloropiridina (ABT-594), sau
nicotina;

(24) Tramadol®, Tramadol ER (Ultram ER®), IV Tramadol, Tapentadol ER (Nucynta®);

(25) un inhibitor al PDE5, cum ar fi, 5-[2-etoxi-5-(4-metil-l-piperazinil-sulfonil)fenil]-1-metil-3-n-
propil-l,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona (sildenafil), (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-hexahidro-2-
metil-6-(3,4-metilendioxifenil)-pirazino[2',1":6,1]-pirido[3,4-b]indol-l,4-diona (IC-351, sau tadalafil), 2-[2-
etoxi-5-(4-etil-piperazin-I-il-I-sulfonil)-fenil]-5-metil-7-propil-3H-imidazo|[5,I-f][I,2,4]triazin-4-ona
(vardenafil), 5-(5-acetil-2-butoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(l-etil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-
d]pirimidin-7-ona, 5-(5-acetil-2-propoxi-3-piridinil)-3-etil-2-(I-izopropil-3-azetidinil)-2,6-dihidro-7H-
pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ona, 5-[2-etoxi-5-(4-etilpiperazin-l-ilsulfonil)piridin-3-il]-3-etil-2-[ 2-
metoxietil]-2,6-dihidro-7H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-7-ond, 4-[(3-cloro-4-metoxibenzil)amino]-2-[(2S)-2-
(hidroximetil)pirolidin-I-il]-N-(pirimidin-2-ilmetil)pirimidin-5-carboxamida,  3-(l-metil-7-o0xo-3-propil-
6,7-dihidro-1H-pirazolo[4,3-d]pirimidin-5-il)-N-[2-(I-metilpirolidin-2-il)etil]-4-
propoxibenzensulfonamida;

(26) un ligand alfa-2-delta, cum ar fi, gabapentina (Neurontin®), gabapentina GR (Gralise®),
gabapentina, enacarbilul ~ (Horizant®), pregabalina (Lyrica®), 3-metil gabapentina, acidul
(I[alfa],3[alfa],5[alfa])(3-amino-metil-biciclo[3.2.0]hept-3-il)-acetic, acidul  (3S,5R)-3-aminometil-5-
metil-heptanoic, acidul (3S,5R)-3-amino-5-metil-heptanoic, acidul (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoic,
(2S,4S)-4-(3-clorofenoxi)prolina, (2S,4S)-4-(3-fluorobenzil)-prolina, acidul [(IR,5R,6S)-6-
(aminometil)biciclo[3.2.0]hept-6-il]acetic,  3-(I-aminometil-ciclohexilmetil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona,
C-[1-(1H-tetrazol-5-ilmetil)-cicloheptil]-metilamina, acidul (3S,45)-(I-aminometil-3,4-dimetil-
ciclopentil)-acetic, acidul (3S,5R)-3-aminometil-5-metil-octanoic, acidul (3S,5R)-3-amino-5-metil-
nonanoic, acidul (3S,5R)-3-amino-5-metil-octanoic, acidul (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-heptanoic si
acidul (3R,4R,5R)-3-amino-4,5-dimetil-octanoic;

(27) un canabinoid, cum ar fi, KHK-6188;

(28) un antagonist al receptorului metabotropic al glutamatului subtip 1 (mGIuRlI);

(29) un inhibitor al recaptarii serotoninei, cum ar fi, sertralina, metabolitul sertralinei
demetilsertralina, fluoxetina, norfluoxetina (metabolit desmetil al fluoxetinei), fluvoxamina, paroxetina,
citalopramul, metabolitul citalopramului desmetilcitalopram, escitalopramul, d,I-fenfluramina, femoxetina,
ifoxetina, cianodotiepinul, litoxetina, dapoxetina, nefazodona, cericlamina si trazodone;

(30) un inhibitor al recaptarii noradrenalinei (norepinefrinei), cum ar fi, maprotilina, lofepramina,
mirtazepina, oxaprotilina, fezolamina, tomoxetina, mianserina, bupropiona, metabolitul bupropionei
hidroxibupropiona, nomifensina si viloxazinul (Vivalan®), in special un inhibitor selectiv al recaptarii
noradrenalinei, cum ar fi, reboxetina, in special (S,S)-reboxetina;

(31) un inhibitor dual al recaptarii serotonin-noradrenalinei, cum ar fi, venlafaxina, metabolitul
venlafaxinei O-desmetilvenlafaxina, clomipramina, metabolitul clomipraminei desmetilclomipramina,
duloxetina (Cymbalta)®), milnacipranul si imipramina;

(32) un inhibitor inductibil al sintazei oxidului nitric (iNOS), cum ar fi, S-[2-[(l-
iminoetil)amino]etil]-L-homocisteina,  S-[2-[(l-iminoetil)-amino]etil]-4,4-dioxo-L-cisteina,  S-[2-[(l-
iminoetil)amino]etil]-2-metil-L-cisteina, acidul (2S,52)-2-amino-2-metil-7-[(I-iminoetil)amino]-5-
heptenoic, 2-[[(IR,35)-3-amino-4-hidroxi-I-(5-tiazolil)-butil]tio]-S-cloro-S-piridincarbonitrilul; 2-
[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-I-(5-tiazolil)butil]tio]-4-clorobenzonitrilul,  (2S,4R)-2-amino-4-[[2-cloro-5-
(trifluorometil)fenil]tio]-5-tiazolbutanolul, 2-[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-I-(5-tiazolil) butil]tio]-6-
(trifluorometil)-3-piridincarbonitrilul, 2-[[(IR,3S)-3-amino-4-hidroxi-1-(5-tiazolil)butil]tio]-5-
clorobenzonitrilul,  N-[4-[2-(3-clorobenzilamino)etil]fenil]tiofen-2-carboxamidina, = NXN-462, sau
guanidinoetildisulfura;

(33) un inhibitor al acetilcolinesterazei, cum ar fi, donepezilul;

(34) un antagonist al prostaglandinei E2 subtipul 4 (EP4), cum ar fi, N-[({2-[4-(2-etil-4,6-dimetil-
IH-imidazo[4,5-c]piridin-l-il)fenil]etil}amino)-carbonil]-4-metilbenzensulfonamida, sau acidul 4-[(15)-I-
({[5-cloro-2-(3-fluorofenoxi)piridin-3-ilJcarbonil }amino)etil]benzoic;

(35) un antagonist al leucotrienei B4; cum ar fi, acidul I-(3-bifenil-4-ilmetil-4-hidroxi-croman-7-il)-
ciclopentancarboxilic (CP-105696), acidul 5-[2-(2-Carboxietil)-3-[6-(4-metoxifenil)-5E-
hexenil]oxifenoxi]-valeric (ONO-4057), sau DPC-11870;

(36) un inhibitor al 5-lipoxigenazei, cum ar fi, zileuton, 6-[(3-fluoro-5-[4-metoxi-3,4,5,6-tetrahidro-
2H-piran-4-il])fenoxi-metil]-I-metil-2-chinolona (ZD-2138), sau 2,3,5-trimetil-6-(3-piridilmetil)-1,4-
benzochinona (CV-6504);

(37) un blocant al canalului de sodiu, cum ar fi, lidocaina, crema cu lidocaina plus tetracaind (ZRS-
201), sau acetatul de eslicarbazepina;
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(38) un blocant Nay1.7, cum ar fi, XEN-402, XEN403, TV-45070, PF-05089771, CNV1014802,
GDC-0276, RG7893 BIIB-074 (Vixotrigine), BIIB-095, ASP-1807, DSP-3905, OLP-1002, RQ-00432979,
FX-301, DWP-1706, DWP-17061, IMB-110, IMB-111, IMB-112 si cum ar fi, cei descrisi in
W02011/140425  (US2011/306607);  WO02012/106499  (US2012/196869); W02012/112743
(US2012245136); WO02012/125613  (US2012/264749), WO02012/116440  (US2014/187533),
W02011/026240 (US2012/220605), US8883840, US8466188, W02013/109521 (US2015005304),
W02020/092667 (US2020/140411), sau CN111217776;

(38a) un blocant Nay1.7, cum ar fi, (2-benzilspiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-
il)-(4-izopropoxi-3-metil-fenil)metanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-[3-metoxi-4-[2-
(trifluorometoxi)etoxi]benzoil]-2,4-dimetil-spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4"-piperidin]-6-
illetanona, [8-fluoro-2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4"-piperidin]-1'-il]-
(4-izobutoxi-3-metoxi-fenil)metanona, 1-(4-benzhidrilpiperazin-1-il)-3-[2-(3,4-
dimetilfenoxi)etoxi]propan-2-olul, (4-butoxi-3-metoxi-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-
dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-ilJmetanona,  [8-fluoro-2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-
dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-il]-(5-izopropoxi-6-metil-2-piridil)metanona, (4-izopropoxi-
3-metil-fenil)-[2-metil-6-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-
1-ilJmetanona,  5-[2-metil-4-[2-metil-6-(2,2,2-trifluoroacetil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-
piperidin]-1'-carbonil]fenil]piridin-2-carbonitrilul, (4-izopropoxi-3-metil-fenil)-[6-
(trifluorometil)spiro[3,4-dihidro-2H-pirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-iljmetanona, 2,2,2-trifluoro-1-
[1'-[3-metoxi-4-[2-(trifluorometoxi)etoxi]benzoil]-2-metil-spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-
piperidin]-6-il]etanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-izopropoxi-6-metil-piridin-2-carbonil)-3,3-dimetil-
spiro[2,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-ilJetanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-
izopentiloxipiridin-2-carbonil)-2-metil-spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-il]etanona,
(4-izopropoxi-3-metoxi-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-
piperidin]-1'-iljmetanona,  2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-izopentiloxipiridin-2-carbonil)-2,4-dimetil-spiro[3,4-
dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-il]etanona, 1-[(3S)-2,3-dimetil-1'-[4-(3,3,3-
trifluoropropoximetil)benzoil]spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-il]-2,2,2-trifluoro-
etanona, [8-fluoro-2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-il]-[3-
metoxi-4-[(1R)-1-metilpropoxi]fenilJmetanona, 2,2,2-trifluoro-1-[1'-(5-izopropoxi-6-metil-piridin-2-
carbonil)-2,4-dimetil-spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-il]etanona, 1-[1'-[4-metoxi-3-
(trifluorometil)benzoil]-2-metil-spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-6-il]-2,2-dimetil-
propan-1-ona, (4-izopropoxi-3-metil-fenil)-[2-metil-6-(trifluorometil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-
a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-iljmetanona, [2-metil-6-(1-metilciclopropancarbonil)spiro[3,4-
dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-il]-[4-(3,3,3-trifluoropropoximetil)fenilJmetanona, 4-bromo-
N-(4-bromofenil)-3-[(1-metil-2-0xo0-4-piperidil)sulfamoil]benzamida, sau (3-cloro-4-izopropoxi-fenil)-[2-
metil-6-(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)spiro[3,4-dihidropirolo[1,2-a]pirazin-1,4'-piperidin]-1'-iljmetanona.

(39) un blocant Nay1.8, cum ar fi, PF-04531083, PF-06372865 si cum ar fi cei dezvaluiti in
W02008/135826 (US2009048306),  WO02006/011050  (US2008312235), W02013/061205
(US2014296313), US20130303535, W02013131018, US8466188, W02013114250 (US2013274243),
W02014/120808 (US2014213616), W02014/120815 (US2014228371) W02014/120820
(US2014221435), WO02015/010065 (US20160152561), WO2015/089361 (US20150166589),
W02019/014352  (US20190016671), WO02018/213426, W02020/146682, W02020/146612,
W02020/014243,  W02020/014246,  W02020/092187,  W02020/092667  (US2020140411),
W02020/140959, W02020/151728, W02020/261114, W02021/032074, CN112390745, CN111808019,
CN112225695, CN112457294, CN112300051, CN112300069, CN112441969, sau CN112479996;

(39a) un blocant Nay1.8, cum ar fi, 4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-
dihidropiridin-4-il)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(perfluoroetil)benzamida, 4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 4,5-
dicloro-2-(3-fluoro-4-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-(trifluorometil)benzamida, N-(2-oxo0-1,2-
dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-(trifluorometil)benzamida, ~ 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-
oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(perfluoroetil)benzamida,  5-cloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo-
1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-5-

(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-

il)benzamida, 4-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 5-cloro-2-
(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)benzamida, 2-((5-fluoro-2-hidroxibenzil)oxi)-
N-(2-ox0-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-(trifluorometil)benzamida, N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(o-
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toliloxi)-5-(trifluorometil)benzamida, 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamida, N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-2-(2-(trifluorometoxi)fenoxi)-5-
(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-5-
(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-N-(2-oxo-1H-piridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamida, [4-[[2-(4-fluoro-2-metil-fenoxi)-4-(trifluorometil)benzoil]amino]-2-oxo-1-

piridillmetil dihidrogen fosfatul, 2-(4-fluoro-2-(metil-ds)fenoxi)-N-(2-oxo-1,2-dihidropiridin-4-il)-4-
(trifluorometil)benzamida, (4-(2-(4-fluoro-2-(metil-ds)fenoxi)-4-(trifluorometil)benzamido)-2-oxopiridin-
1(2H)-il)metil dihidrogen fosfatul, 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-(metilsulfonil)fenil)chinoxalin-2-
carboxamida, 3-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, 3-(2-cloro-4-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, 3-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, acidul 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)chinoxalin-2-
carboxamido)picolinic, 2-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinolin-3-carboxamida, 2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinolin-3-carboxamida, 3-(2,4-difluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, N-(3-sulfamoilfenil)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)chinolin-3-
carboxamida, N-(3-sulfamoilfenil)-3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)chinoxalin-2-carboxamida, 3-(4-cloro-2-
metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, acidul 5-(3-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)chinoxalin-2-carboxamido)picolinic, 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-benzo[d]imidazol-5-il)chinoxalin-2-carboxamida, 3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(piridin-4-
il)chinoxalin-2-carboxamida, 3-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)chinoxalin-2-carboxamida, N-(3-
cianofenil)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)chinoxalin-2-carboxamida,  N-(4-carbamoilfenil)-3-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)chinoxalin-2-carboxamida, acidul 4-(3-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)chinoxalin-2-
carboxamido)benzoic, N-(4-cianofenil)-3-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)chinoxalin-2-carboxamida, acidul 5-
(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)benzamido)picolinic,  acidul  5-(2-(2,4-dimetoxifenoxi)-4,6-

bis(trifluorometil)benzamido)picolinic, acidul 4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)benzoic, acidul 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamido)picolinic, acidul 4-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)benzoic, acidul 5-(2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)picolinic, acidul 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-
(trifluorometil)benzamido)benzoic, acidul 5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)picolinic, acidul 4-(2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-
(perfluoroetil)benzamido)benzoic, acidul 4-(2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-4-

(perfluoroetil)benzamido)benzoic, acidul 4-(4,5-dicloro-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)benzoic,
acidul 4-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-metilfenoxi)benzamido)benzoic, acidul 5-(4-(tert-butil)-2-(4-fluoro-2-
metoxifenoxi)benzamido)picolinic, acidul 5-(4,5-dicloro-2-(4-
(trifluorometoxi)fenoxi)benzamido)picolinic, acidul 4-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)benzamido)benzoic, acidul 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-dimetoxifenoxi)benzamido)picolinic, acidul
5-(4,5-dicloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)benzamido)picolinic, acidul 5-(4,5-dicloro-2-(4-fluoro-2-
metilfenoxi)benzamido)picolinic, acidul 4-(4,5-dicloro-2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)benzamido)benzoic,
acidul 5-(4,5-dicloro-2-(2,4-difluorofenoxi)benzamido)picolinic, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-
5-(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida, 2-(2-
cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-6-
(trifluorometil)benzamida,  2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-5-(difluorometil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,
2-(4-fluorofenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-cloro-2-metoxifenoxi)-4-
(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-5-
(trifluorometil)benzamida, 5-cloro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 4,5-
dicloro-2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2,4-dicloro-6-(4-cloro-2-
metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2,4-dicloro-6-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4,6-
bis(trifluorometil)benzamida, 5-cloro-2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-
fluoro-2-metoxifenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometoxi)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-
N-(3-sulfamoilfenil)-4-(trifluorometil)benzamida, 4,5-dicloro-2-(4-fluorofenoxi)-N-(3-
sulfamoilfenil)benzamida, 2-(4-fluoro-2-metoxifenoxi)-4-(perfluoroetil)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida,
5-fluoro-2-(4-fluoro-2-metilfenoxi)-N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, 2-(2-cloro-4-fluorofenoxi)-4-ciano-

N-(3-sulfamoilfenil)benzamida, N-(3-sulfamoilfenil)-2-(4-(trifluorometoxi)fenoxi)-4-
(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamaoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[2-

metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluorofenil)-2-fluoro-6-
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[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometoxi)benzamida, 4-[[2-fluoro-6-[2-
metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoil]lamino]piridin-2-carboxamida, 4-[[3-cloro-2-
fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]benzoillamino]piridin-2-carboxamida,  4-[[2-fluoro-6-[2-
(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoillamino]piridin-2-carboxamida, N-
(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-3-(difluorometil)-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxilbenzamida,
4-[[2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi] -3-

(trifluorometoxi)benzoil]amino]piridin-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-6-[2-cloro-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-
[2-metil-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, =~ N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2,3,4-
trifluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxilbenzamida, N-(2-carbamoil-4-piridil)-3-fluoro-5-[2-
metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-(trifluorometil)piridin-4-carboxamida,  4-[[6-[2-(difluorometoxi)-4-
(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-(trifluorometil)benzoil]Jamino]piridin-2-carboxamida, N-(3-
carbamoil-4-fluoro-fenil)-6-[3-cloro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-2-fluoro-3-(trifluorometil)benzamida, N-
(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida,  N-(4-
carbamoil-3-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, 4-
[[2-fluoro-6-[2-(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-4-(trifluorometil)benzoil]Jamino]piridin-2-

carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-[3-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-
(trifluorometil)benzamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-5-
(1,1,2,2,2-pentafluoroetil)benzamida, 4-[[4-(difluorometoxi)-2-fluoro-6-[2-metoxi-4-

(trifluorometoxi)fenoxi]benzoil]amino]piridin-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-
[2-fluoro-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzamida, 4-[[4-ciclopropil-2-fluoro-6-[2-metoxi-
4-(trifluorometoxi)fenoxi]benzoillamino]piridin-2-carboxamida, N-(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-5-fluoro-
2-[2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-4-(trifluorometil)benzamida, 5-[[2-fluoro-6-[2-
(trideuteriometoxi)-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoil]amino]piridin-2-carboxamida, N-
(3-carbamoil-4-fluoro-fenil)-2-fluoro-6-(4-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)benzamida,  4-(2-fluoro-6-(2-
metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi)-3-(trifluorometil)benzamido)picolinamida,  sau  4-[[2-fluoro-6-[3-
fluoro-2-metoxi-4-(trifluorometoxi)fenoxi]-3-(trifluorometil)benzoillamino]piridin-2-carboxamida;

(40) un blocant combinat Nay1.7 si Nay1.8, cum ar fi, DSP-2230, Lohocla201, sau BL-1021;

(41) un antagonist 5-HT3, cum ar fi, ondansetronul;

(42) un agonist al receptorului TPRV 1, cum ar fi, capsaicina (NeurogesX®, Qutenza®); si sarea
acceptabila farmaceutic si solvatii acestuia;

(43) un antagonist al receptorului nicotinic, cum ar fi, vareniclina;

(44) un antagonist al canalului de calciu tip N, cum ar fi, Z-160;

(45) un antagonist al factorului de crestere a nervului, cum ar fi, tanezumabul;

(46) un stimulat al endopeptidazei, cum ar fi, senrebotaza;

(47) un antagonist al angiotensinei Il, cum ar fi, EMA-401,;

(48) acetaminofenul (inclusiv, fara limitare, acetaminofen intravenos (de ex., Ofirmev®));

(49) bupivacaina (inclusiv, fara limitare, suspensie injectabila cu lipozomi de bupivacaina (de ex.,
Exparel®) bupivacaine ER (Posimir), colagen bupivacaind (Xaracoll) si bupivacaind transdermica
(Eladur®)); si

(50) combinatie de bupivacaina si meloxicam (de ex., HTX-011/Zynrelef™).

Intr-un exemplu de realizare, agentii terapeutici adecvati suplimentari sunt selectati dintre V-
116517, Pregabalin, Pregabalin cu eliberare controlati, Ezogabini (Potiga®). Cremd topicd cu
ketamind/amitriptind (Amiket®), AVP-923, Perampanel (E-2007), Ralfinamida, bupivacaini transdermica
(Eladur®), CNV1014802, JNJ-10234094 (Carishamat), BMS-954561, sau ARC-4558.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentii terapeutici adecvati suplimentari sunt selectati dintre N-(6-
amino-5-(2,3,5-triclorofenil)piridin-2-il)acetamida; N-(6-amino-5-(2-cloro-5-metoxifenil)piridin-2-il)-1-
metil-1H-pirazol-5-carboxamida; sau 3-((4-(4-(trifluorometoxi)fenil)-1H-imidazol-2-il)metil)oxetan-3-
amina.

intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este selectat dintre un inhibitor al
GlyT2/5HT2, cum ar fi, Operanserina (VVZ149), un modulator TRPV, cum ar fi, CA008, CMX-020,
NEO6860, FTABS, CNTX4975, MCP101, MDR16523, sau MDR652, un inhibitor al EGR1, cum ar fi,
Brivoglida (AYX1), un inhibitor al NGF, cum ar fi, Tanezumab, Fasinumab, ASP6294, MEDI7352, un
agonist opioid Mu, cum ar fi, Cebranopadol, NKTR181 (oxicodegol), un agonist al CB-1, cum ar fi,
NEO1940 (AZN1940), un agonist al imidazolinei 12, cum ar fi, CR4056, sau un modulator al p75NTR-Fc,
cum ar fi, LEVI-04.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este oliceridina, sau ropivacaina
(TLC590).
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Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un blocant Nay.1.7, cum ar fi,
ST-2427, sau ST-2578 si cei descrisi in WO02010129864, WO02015157559, W02017059385,
WO02018183781, WO2018183782, W02020072835, si W02002036297. In unele exemple de realizare,
agentul terapeutic suplimentar este un blocant Nay.1.7 dezvaluit in W02020072835. in unele exemple de
realizare, agentul terapeutic suplimentar este un blocant Nay.1.7 dezvaluit in W02022036297.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este ASP18071, CC-8464, ANP-
230, ANP-231, NOC-100, NTX-1175, ASN008, NW3509, AM-6120, AM-8145, AM-0422, BL-017881,
NTM-006, Opiranserina (Unafra™), brivoligida, SR419, NRD.E1, LX9211, LY 3016859, ISC-17536, NFX-
88, LAT-8881, AP-235, NYX 2925, CNTX-6016, S-600918, S-637880, RQ-00434739, KLS-2031, MEDI
7352, sau XT-150.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este Olinvyk, Zynrelef, Seglentis,
Neumentum, Nevakar, HTX-034, CPL-01, ACP-044, HRS-4800, Tarlige, BAY2395840, LY 3526318,
Eliapixant, TRVO045, RTA901, NRD1355-E1l, MT-8554, LY3556050, AP-325, tetrodotoxin,
Otenaproxesul, CFTX-1554, Funapida, iN1011-N17, JIMKX000623, ETX-801, sau ACD440.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezviluit in
W02021257490, W0O2021257420, W02021257418, W02020014246, W0O2020092187, W0O2020092667,
W02020261114, CN112457294, CN112225695, CN111808019, W02021032074, W02020151728,
W02020140959, W02022037641, W02022037647, CN112300051, CN112300069, W02014120808,
W02015089361, W0O2019014352, W02021113627, W0O2013086229, W0O2013134518, W02014211173,
W02014201206, W0O2016141035, W02021252818, W02021252822 si W02021252820.

in unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezviluit in
W02013086229. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W0O2013134518. in unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W0O2014211173. in unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W0O2014201206. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in WO2016141035. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W02021252818. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W02021252822. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W02021252820. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W02020072835. In unele exemple de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un compus dezvaluit
in W02022036297.

Intr-un alt exemplu de realizare, agentul terapeutic suplimentar este un inhibitor al canalului de sodiu
(cunoscut, de asemenea, ca blocant al canalului de sodiu), cum ar fi, blocantii Nay1.7 si Nay1.8 identificati
anterior.

Cantitatea de agent terapeutic suplimentar prezentd in compozitiile acestei inventii nu poate fi mai
mare decat cantitatea care ar fi administratd in mod normal intr-o compozitie care cuprinde agentul
terapeutic respectiv ca singur agent activ. Cantitatea de agent terapeutic suplimentar din compozitiile
dezvaluite in prezent poate varia de la aproximativ 10% pana la 100% din cantitatea prezenta in mod normal
intr-o compozitie care cuprinde agentul respectiv ca singur agent activ terapeutic.

Compusul 1, sau compozitiile farmaceutic acceptabile ale acestuia pot fi, de asemenea, incorporate
in compozitii pentru acoperirea unui dispozitiv medical implantabil, cum ar fi, proteze, valve artificiale,
grefe vasculare, stenturi si catetere. In consecinta, un alt aspect include o compozitie pentru acoperirea unui
dispozitiv implantabil care cuprinde Compusul 1, sau o sare a acestuia i in clasele si subclasele de aici si
un purtitor adecvat pentru acoperirea dispozitivului implantabil respectiv. intr-un alt aspect, un dispozitiv
implantabil poate fi acoperit cu o compozitie care cuprinde Compusul 1, sau o sare a acestuia si un purtator
adecvat pentru acoperirea dispozitivului implantabil respectiv. Acoperirile adecvate si prepararea generala
a dispozitivelor implantabile acoperite sunt descrise in brevetele US 6.099.562; 5.886.026; si 5.304.121.
Acoperirile sunt de obicei materiale polimerice biocompatibile, cum ar fi, un polimer hidrogel,
polimetildisiloxan, policaprolactond, polietilen glicol, acid polilactic, etilen vinil acetat si amestecuri ale
acestora. Acoperirile pot fi optional acoperite suplimentar cu un strat superior adecvat de fluorosilicon,
polizaharide, polietilen glicol, fosfolipide, sau combinatii ale acestora pentru a conferi caracteristici de
eliberare controlatd in compozitie.

Sinteza compusilor inventiei (Sinteza nu este parte din inventia revendicati)

Compusul 1 poate fi preparat din materiale cunoscute prin metodele descrise in Exemple, alte
metode similare si alte metode cunoscute de catre o persoana de specialitate in domeniu. Dupa cum ar
aprecia o persoand de specialitate in domeniu, grupdrile functionale ale compusilor intermediari din
metodele descrise mai jos pot necesita protejare prin grupari de protectie adecvate. Gruparile de protectie
pot fi adaugate, sau indepartate in conformitate cu tehnicile standard, care sunt bine cunoscute de catre
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persoanele de specialitate In domeniu. Utilizarea gruparilor de protectie este descrisa in detaliu in T.G.M.
Wauts s.a., Greene's Protective Groups in Organic Synthesis (ed. a 4-a 2006).

EXEMPLE
5
Abrevieri
Daca nu se specifica altfel, sau daca contextul dicteaza altfel, urmatoarele abrevieri vor fi intelese
ca avand urmatoarele semnificatii:
Abreviere Definitii
TPGS Tocoferol polietilen glicol succinat
HB/APAP Bitartrate de hidrocodoné/acetaminofen
NPRS Scala numericé de evaluare a durerii
VRS Scala de evaluare verbala categoriala
qd O data pe zi
tid De trei ori pe zi
g24h La fiecare 24 ore
gl2h La fiecare 12 ore
géh La fiecare 6 ore
n Numarul de subiecti care indeplinesc un criteriu specificat
n (%) Numarul de subiecti care indeplinesc un criteriu specificat (procentul din numarul
total de subiecti din grupul de studiu care indeplinesc criteriul respectiv)
SPID24 Diferenta de intensitate a durerii NPRS, raportat la linia de baza, de 1a 0 pana la 24 ore
dupa prima doza pentru un grp de studiu dat
SD Abaterea standard
SE Eroare standard
Cl Interval de incredere
SPID22 Diferenta de intensitate a durerii NPRS, raportat la linia de baza, de la 2 pana la 24 ore
dupa prima doza pentru un grp de studiu dat
SPID48 Diferenta de intensitate a durerii NPRS, raportat la linia de baza, de la 0 pana la 48 ore
dupa prima doza pentru un grp de studiu dat
Crmax Concentratia maxima observata
AUC, Aria de sub curba pe un interval de dozare (t)
TEAE Eveniment advers aparut in timpul tratamentului
10 Exemplul 1
Prepararea (2R,3S.4S 5R)-4-[[3-(3.4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-

(trifluorometiltetrahidrofuran-2-carbonil]amino]piridin-2-carboxamidei (Compus 1)
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primul izomer eluant al doilea i IZOITIEI’ eluant (Compus 1)

Etapa 1:

NEts (7,7 ml, 55,2 mmol) s-a addugat la o solutie de etil 2-diazo-3-oxo-pentanoat (6,69 g, 39,3
mmol) iIn DCM (80 ml) cu agitare la 0 °C sub azot. Trimetilsilil trifluorometansulfonat (8,5 ml, 47,0 mmol)
Ss-a adaugat in picaturd timp de 5 min si amestecul s-a agitat timp de incd 30 min la 0 °C. Amestecul de
reactie s-a diluat cu pentan (100 ml), s-au separat straturile si faza organica s-a spélat cu bicarbonat de sodiu
apos diluat (100 ml) si saramura (100 ml). Stratul organic s-a uscat (MgSOa), si s-a concentrat in vid pentru
a da etil (2)-2-diazo-3-trimetilsililoxi-pent-3-enoat (9,4 g, 99%) ca un ulei rosu. *H RMN (500 MHz,
Cloroform-d) 8 5,33 (q, J = 7,0 Hz, 1H), 4,25 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 1,67 (d, J = 7,0 Hz, 3H), 1,29 (t, ] = 7,1
Hz, 3H), 0,22 (s, 9H) ppm.

Etapa 2:

La o solutie de 1,1,1-trifluoropropan-2-ona (8 ml, 89,4 mmol) in DCM (80 ml) agitatd la -78 °C s-a
adaugat TiCls (70 ml 1 m in DCM, 70,00 mmol) prin canuld. La solutia rezultata, s-a adaugat in picatura
timp de 15 min o solutie de etil (Z)-2-diazo-3-trimetilsililoxi-pent-3-enoat (36,1 g, 31,3 %g/g, 46,6 mmol)
in 40 ml de DCM. Dupa 100 min reactia s-a stins, cu atentie, cu apd, s-a lasat sa creasca lent temperatura
si apoi s-a extras cu DCM. Straturile organice combinate s-au uscat (MgSO.), s-au filtrat si s-au concentrat
in vid. Purificarea prin flash cromatografie (330 g SiOa, 0 pana la 20% EtOAc in heptan) a dat etil 2-diazo-
6,6,6-trifluoro-5-hidroxi-4,5-dimetil-3-oxo-hexanoatul (8,82 g, 67%), care s-a depozitat ca solutic in
toluen. 'H RMN (500 MHz, Cloroform-d) & 4,33 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,14 (g, J = 7,0 Hz, 1H), 3,98 (s, 1H),
1,43 (g, J = 1,2 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,31 (dg, J = 7,0, 1,4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc.
282,08273, gasit 283,1 (M+1)*; 281,0 (M-1).

Etapa 3:
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O solutie de tetraacetat de dirodiu (245 mg, 0,55 mmol) in benzen (32 ml) s-a incalzit la reflux timp
de 10 min nainte de a fi adaugata, lent, o solutie de etil 2-diazo-6,6,6-trifluoro-5-hidroxi-4,5-dimetil-3-
oxo-hexanoat (10 g, 35,4 mmol) in benzen (13 ml) prin palnia de adaugare sub reflux timp de 60 min.
Amestecul s-a concentrat apoi in vid pentru a da etil rac-(4R,5R)-4,5-dimetil-3-0x0-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilat (9,0 g, 100%) sub formad de reziduu de culoare verde care
contine catalizator rezidual si este sub forma de amestec de epimeri in pozitia de 1anga ester. Acest material
a fost utilizat fard purificare ulterioara. *H RMN (500 MHz, Cloroform-d) § 4,83 - 4,57 (m, 1H), 4,38 - 4,16
(m, 2H), 2,60 (dddd, J=9,3, 8,2, 5,6, 1,4 Hz, 1H), 1,73 - 1,63 (m, 3H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,24 (ddq,
J=6,4,4,1, 19 Hz, 3H) ppm.

Etapa 4.

La o solutie, sub agitare, de etil rac-(4R,5R)-4,5-dimetil-3-oxo-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-
carboxilat (48 g, 188,83 mmol) in DCM (400 ml) sub agitare la -78 °C s-a adaugat DIPEA (29,680 g, 40
ml, 229,64 mmol). O solutie de trifluorometilsulfonil trifluorometansulfonat (53,440 g, 32 ml, 189,41
mmol) in DCM (200 ml) s-a adaugat in amestecul de reactie la aceeasi temperatura, timp de 1 h. Amestecul
de reactie s-a agitat timp de 30 min la 0 °C inainte de a fi stins cu 100 ml de NaHCO3 apoasa saturata.
Stratul organic s-a separat si stratul apos s-a extras cu DCM (160 ml). Straturile organice combinate s-au
uscat (MgSO4,) si s-au concentrat in vid pentru a da etil rac-(4R,5R)-2,3-dimetil-2-(trifluorometil)-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)-3H-furan-5-carboxilat (71 g, 97%). *H RMN (400 MHz, Cloroform-d) § 4,38-
4,32 (m, 2H), 3,29-3,23 (m, 1H), 1,64 (s, 3H), 1,37-1,33 (m, 6H) ppm.

Etapa 5:

La o solutie, sub agitare, de etil rac-(4R,5R)-2,3-dimetil-2-(trifluorometil)-4-
(trifluorometilsulfoniloxi)-3H-furan-5-carboxilat (26 g, 67,311 mmol) in toluen (130,00 ml) s-a addugat
acid (3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)boronic (14 g, 74,5 mmol) urmat de KsPO. (100 ml 2 M, 200,00 mmol)
sub atmosfera de argon. Reactia s-a degazat Inainte de adaugarea de tetrakis(trifenilfosfind)paladiu(0) (4 g,
3,46 mmol). Dupa degazare suplimentara, reactia s-a incalzit la 100 °C timp de 2 ore. Reactia s-a diluat in
apa si stratul apos s-a extras cu EtOAc (2 x 100 ml). Straturile organice combinate s-au concentrat in vid.
Purificare prin flash cromatografie (SiO, 0 pana la 10% EtOAc in heptan) a dat etil 4-(3,4-difluoro-2-
metoxi-fenil)-2,3-dimetil-2-(trifluorometil)-3H-furan-5-carboxilat (24,4 g, 93%) sub forma de amestec
diastereomeric 6:1, izomerul majoritar fiind considerat a fi etil rac-(4R,5R)-4-(3,4-difluoro-2-metoxi-
fenil)-2,3-dimetil-2-(trifluorometil)-3H-furan-5-carboxilatul. 1zomer majoritar: *H RMN (400 MHz,
Cloroform-d) 6 6,88 - 6,79 (m, 2H), 4,17 - 4,09 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 3,46 (q, J = 7,4 Hz, 1H), 1,67 (s, 3H),
1,12 (t,J=7,4 Hz, 3H), 1,06 (dd, J=5,4, 2,7 Hz, 3H) ppm. Izomer minorita *H RMN (400 MHz, Cloroform-
d) 8 6,88 - 6,79 (m, 2H), 4,17-4,09 (m, 2H), 3,88(s, 3H), 3,76-3,71(m, 1H), 1,51 (s, 3H), 1,12 (t, J = 7,4 Hz,
3H), 0,99 (dd, J = 5,4, 2,7 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 380,1047, gasit 381,02 (M+1)*.

Etapa 6:

La o solutie racita cu gheatd de etil 4-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-2,3-dimetil-2-(trifluorometil)-
3H-furan-5-carboxilat (110 g, 243,0 mmol) in DCM (360 mL) s-a adaugat in picatura BBrz (370 ml, 1 M,
370,0 mmol). Dupa finalizare, amestecul s-a stins prin addugarea de apa si solutie apoasa de bicarbonat de
sodiu, stratul apos s-a extras cu DCM si straturile organice combinate s-au uscat (MgSQOas) si concentrat in
vid. Reziduul s-a dizolvat in DCM (430 ml) la temperatura ambianta si s-a adaugat TFA (40 ml, 519,2
mmol), apoi reactia s-a incdlzit la 45 °C. La finalizare, amestecul s-a stins prin adaugarea unei solutii apoase
de bicarbonat de sodiu si stratul apos s-a extras cu DCM, s-a uscat (MgSO.) si s-a concentrat in vid pentru
a obtine produsul dorit intr-un amestec de diastereomeri 5:1. Recristalizarea a avut loc prin solubilizarea
produsului brut in cea mai mica cantitate posibila de DCM si adaugarea unui strat de heptan peste aceasta
solutie (difuzie lichid-lichid). Dupa aproximativ 1 ord, s-au obtinut 56,5 g (d.r. 97:3 syn:anti) din prima si
a doua cristalizare si s-au obtinut incd 4,6 g (d.r. 96:4 syn:anti) din a treia cristalizare. Primele doua loturi
au fost combinate pentru a obtine 6,7-difluoro-1,2-dimetil-2-(trifluorometil)-1H-furo[2,3-c]cromen-4-ona
(61 g, 78%), izomerul majoritar considerdndu-se a fi rac-(1S,2R)-6,7-difluoro-1,2-dimetil-2-
(trifluorometil)-1H-furo[2,3-c]chromen-4-ona. ESI-MS m./z calculat 320,04718, gasit 321,5 (M+1)*; 319,6
(M-1)-.

Etapa 7:

rac-(1S.,2R)-6,7-difluoro-1,2-dimetil-2-(trifluorometil)-1H-furo[2,3-c]cromen-4-ona (30 g, 93,69
mmol) s-a dizolvat in EtOAc (400 ml) si s-a agitat cu carbune activ (6 g, 499,6 mmol) (0,2 g/g de substrat)
la temperatura ambianta timp de 4 ore si 30 minute. Amestecul s-a filtrat printr-un strat de celite, spaland
cu EtOAc. Filtratul s-a concentrat in vid pentru a obtine un solid alb. Solidul alb a fost suspendat in MeOH
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(600 ml) si s-a adaugat la o suspensie de Pd(OH); (13,62 g, 20% g/g, 19,40 mmol) in MeOH (150 ml) intr-
o sticla Parr de 2,25 1. Amestecul rezultat s-a agitat in hidrogenatorul Parr sub o presiune de hidrogen de
60 psi peste noapte. Suspensia s-a filtrat prin celite sub atmosfera de azot, s-a clatit cu MeOH si apoi cu
EtOAc si filtratul rezultat s-a concentrat. in vid pentru a da metil rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-
hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilat (32,75 g, 99%). 'H RMN (400
MHz, Metanol-d4) & 7,05 (ddq, J=9,4, 5,9, 1,9 Hz, 1H), 6,57 (ddd, J = 10,0, 9,0, 7,6 Hz, 1H), 5,01 (d, J =
6,0 Hz, 1H), 4,34 (dd, J = 8,4, 6,0 Hz, 1H), 3,49 (s, 3H), 3,01 - 2,86 (m, 1H), 1,50 (g, J = 1,2 Hz, 3H), 0,89
(dg,J=17,6,1,9 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 354,08905, gasit 353,3 (M-1).

Etapa 8:

e] solutie  de  metil rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilat (60,8 g, 171,6 mmol) in THF (620 ml) s-a racit la 1 °C si s-a
adaugat terg-butoxid de potasiu (65,0472 g, 579,7 mmol) timp de 10 min, mentindnd temperatura interna
sub 10 °C. Amestecul s-a agitat la 0 °C timp de inca 5 min, apoi amestecul s-a incilzit usor. Cand
temperatura a atins 13 °C, reactia s-a racit din nou cu o baie de gheata inainte de a adauga HC1 2 M (365
ml, la pH 1), mentinind temperatura interna sub 15 °C. S-a adaugat apa (300 ml), straturile s-au separat si
stratul apos s-a extras cu EtOAc (110 ml). Extractele organice combinate s-au spalat cu saramura (300 ml),
s-au uscat (MgSOy), s-au filtrat si s-au concentrat in vid pentru a da acid rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-
2-hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilic (58,22 g, 100%). *H RMN (400
MHz, Metanol-ds4) 6 7,00 (ddd, J = 8,4, 5,6, 2,3 Hz, 1H), 6,69 (ddd, J = 10,1, 8,8, 7,5 Hz, 1H), 4,98 (d, J =
10,5 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 10,5, 7,6 Hz, 1H), 2,83 (p, J = 7,5 Hz, 1H), 1,59 (g, J = 1,2 Hz, 3H), 0,76 (dq, J
=7,2,2,2 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 340,0734, gasit 339,0 (M-1).

Etapa 9:

La o solutie de acid rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilic (58,39 g, 171,6 mmol) in acetonitril (300 ml) s-a adaugat
K2COs3 (82,6 g, 597,7 mmol) si Mel (37 ml, 594,3 mmol). Reactia s-a incalzit la 80 °C (temperatura interna
a atins 61 °C) timp de 5 ore inainte de a fi racitd la temperatura ambiantd si diluatd cu DCM (350 ml).
Amestecul s-a filtrat, spaland turta de filtrare cu mai mult DCM (350 ml) si filtratul s-a concentrat in vid
pentru a da metil rac-(2R,3S,45,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxifenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilat (64,7 g, 100%) sub forma de ulei portocaliu care contine o
cantitate reziduald de K,CQO3. Acest material s-a utilizat in etapa urmatoare fard purificare ulterioard. *H
RMN (400 MHz, Cloroform-d) 6 6,91 (ddd, J = 7,6, 5,7, 1,9 Hz, 1H), 6,85 (td, ] = 9,1, 7,2 Hz, 1H), 4,91
(d,J=10,2 Hz, 1H), 4,13 (dd, J = 10,2, 8,0 Hz, 1H), 4,00 (d, J = 2,7 Hz, 3H), 3,71 (s, 3H), 2,72 (p, I = 7,7
Hz, 1H), 1,62 (q, J = 1,2 Hz, 3H), 0,76 (dq, J = 7,5, 2,4 Hz, 3H) ppm.

Etapa 10:

Metil rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilatul (63,2 g, 171,6 mmol) s-a dizolvat in MeOH (500 ml) si apa
(300 ml). S-a adaugat LiOH-H20 (14,8882 g, 354,8 mmol) si amestecul rezultat s-a agitat la temperatura
ambiantd timp de 2 ore. MeOH a fost indepartat in vid si amestecul s-a diluat in MTBE (320 ml). S-a
adaugat HCI 2 M (440 ml) pentru a atinge pH 1, straturile s-au separat si stratul apos s-a extras de doua ori
cu MTBE (100 ml). Straturile organice combinate s-au uscat (MgSQOa), s-au filtrat si s-au concentrat in vid
pentru a da acid rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilic (60,3 g, 99%) sub forma de ulei portocaliu. *H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) 6 12,96 (s, 1H), 7,40 - 6,82 (m, 2H), 4,96 (dd, J = 15,5, 10,5 Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 10,4, 7,6 Hz,
1H), 3,93 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 2,67 (p, J = 7,7 Hz, 1H), 1,59 - 1,49 (m, 3H), 0,77 - 0,63 (m, 3H) ppm. ESI-
MS m/z calc. 354,08905, gasit 353,1 (M-1)-.

Etapa 11:

La o solutie de acid rac-(2R,3S,4S,5R)-3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carboxilic (158,6 g, 447,7 mmol) si DMF (135 pl, 1,74 mmol) in DCM
(1,5 1), sub agitare la 0 °C, sub azot, s-a adaugat clorurd de oxalil (79 m,, 905,6 mmol) prin pélnie de
picurare, timp de 30 min. La jumatatea adaugarii, baia de gheata a fost indepartata si amestecul s-a lasat sa
se incélzeascd la temperatura ambiantd pe durata restului adaugarii. Amestecul s-a agitat la temperatura
ambianta timp de inca 1 ora inainte de a fi evaporat in vid. Reziduul s-a dizolvat in DCM (700 ml) si s-a
adaugat printr-o palnie de picurare la o solutie de metil 4-aminopiridin-2-carboxilat (81,5 g, 535,7 mmol),
DMF (135 pl, 1,744 mmol) si EtaN (95 ml, 681,6 mmol) in DCM (780 ml) sub agitare la -10 °C. Viteza de
adaugare a fost controlata astfel incat sa se mentina temperatura interna sub 5 °C (~15 min). Dupa adaugare,
amestecul s-a diluat in apa (600 ml), straturile s-au separat si faza apoasa s-a extras in continuare cu DCM
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(100 ml). Solidul format la interfata dintre straturi s-a colectat prin filtrare pentru a obtine produsul dorit
filtrat (43,2 g). Filtratul s-a spalat in continuare cu apa (600 ml), s-a uscat (MgSOs), s-a filtrat si s-a
concentrat in vid. Reziduul s-a suspendat in MeOH (360 ml) si s-a agitat rapid timp de 20 min. Amestecul
s-a filtrat si solidul s-a spalat cu MeOH si s-a uscat sub vid timp de 30 min. Acest material a fost combinat
cu produsul obtinut anterior pentru a da metil rac-(2R,3S,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-
dimetil-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonillJamino]piridin-2-carboxilat (166,2 g, 76%) sub forma
de solid alb. *H RMN (500 MHz, DMSO-ds) & 10,74 (s, 1H), 8,57 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 8,36 (d, ] = 2,0 Hz,
1H), 7,85 (dd, J = 5,5, 2,2 Hz, 1H), 7,16 (qd, J = 9,2, 6,3 Hz, 2H), 5,11 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,25 (dd, J =
10,2, 7,7 Hz, 1H), 3,95 (d, J = 2,0 Hz, 3H), 3,87 (s, 3H), 2,77 (p, J = 7,6 Hz, 1H), 1,61 (s, 3H), 0,81 - 0,65
(m, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 488,13705, gasit 489,6 (M+1)*; 487,6 (M-1)".

Etapa 12:

S-a addugat amoniac metanolic (3 1, 7 M, 21,00 mol) la metil rac-(2R,3S,45,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-
2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonil]Jamino]piridin-2-carboxilat (166 g,
339,9 mmol) si reactia s-a agitat la temperatura ambianta peste noapte. Amestecul s-a concentrat in vid
pentru a da rac-(2R,3S,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonil]Jamino]piridin-2-carboxamida (173 g) sub forma de solid alb-
gilbui, care s-a utilizat in etapa urmatoare fara purificare ulterioara. ESI-MS m/z calc. 473,1374, gasit 474,6
(M+1)*; 472,6 (M-1).

Etapa 13:

rac-(2R,3S,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil)
tetrahidrofuran-2-carbonilJamino]piridin-2-carboxamida (670 mg, 1,415 mmol) s-a purificat prin SFC
chirald (folosind o coloana (R'R) Whelk O-1, dimensiunea particulelor 3-5 pm, 5,0 cm x 3,0 mm de la
Regis Technologies cu Solvent A: CO; lichid [58-60 bar/40 °C; Solvent B: metanol grad HPLC cu 20 mM
NHs pe un instrument UPC2-SFC de la Waters Corp.) pentru a obtine:

Primul izomer de elutie: (2S,3R,4R,55)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonillamino]piridin-2-carboxamidi (6, 198 mg): *H RMN (500 MHz,
Metanol-ds) & 8,52 (d, ] = 5,5 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 5.5, 2,2 Hz, 1H), 7,16 (ddd,
J=8,2,5,6,2,3Hz 1H), 7,02 (ddd, J = 9,9, 8,9, 7,5 Hz, 1H), 5,12 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 10,4,
8,0 Hz, 1H), 4,03 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 2,84 (p, J = 7,6 Hz, 1H), 1,70 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 0,86 (dq, J = 7,4,
2,4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 473,1374, gasit 474,6 (M+1)*; 472,7 (M-1).

Al doilea izomer de elutie: (2R,3S,4S5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-
(trifluorometil)tetrahidrofuran-2-carbonil]Jamino]piridin-2-carboxamidid (Compus 1, 195 mg): 'H RMN
(500 MHz, Metanol-ds) 8,39 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,80 (dd, ] = 5.5, 2,0 Hz, 1H),
7,02 (ddd, J =8,2,5,7, 2,4 Hz, 1H), 6,88 (ddd, J = 9,9, 8,8, 7,5 Hz, 1H), 4,98 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 4,23 (dd,
J=10,4,7,9 Hz, 1H), 3,89 (d, J = 2,2 Hz, 3H), 2,70 (p, J = 7,6 Hz, 1H), 1,56 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 0,72 (dq,
J=17.6,2,4 Hz, 3H) ppm. ESI-MS m/z calc. 473,1374, gasit 474,6 (M+1)*; 472,8 (M-1).

Stereochimia absoluta a primului si celui de-al doilea izomer de elutie a fost determinatd prin
cristalografie cu raze X pe monocristal a Compusului 1.

Compus 1 - Forma solida A

Cristalizarea Compusului 1 in metanol la 60 °C a produs o forma cristalina a Compusului 1,
denumita aici Forma A. Forma A a fost caracterizata prin analize XRPD, TGA si DSC.

Modelul XRPD al Formei A este prezentat in Figura 1 si datele corespunzatoare sunt rezumate in
tabelul urmator:

Unghi (° 20 £0,2) Intensitate relativa (%)
7,3 19,9

9,9 28,3

13,9 100,0

15,7 20,1

19,0 50,4

20,1 31,8

20,3 19,3

254 14,7
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Termograma TGA a Formei A este reprezentata in Figura 2 si prezintd o pierdere in greutate
neglijabild de la temperatura ambiantd pana la degradarea termica.

Termograma DSC a Formei A este reprezentatd in Figura 3 si aratd un inceput de topire la 186 °C
cu un pic la 187 °C.

Compus 1 — Forma solida B

Compusul 1 s-a dizolvat in acetat de etil (6 volume) la 68 °C. Amestecul s-a racit la 50 °C timp de
1 ora si s-a addugat n-heptan (6 volume) timp de 5 ore. Amestecul s-a ricit apoi la 20 °C timp de inca 5 ore
si s-a tinut peste noapte. Materialul solid rezultat s-a filtrat, s-a spilat cu heptan (3 volume) si s-a uscat
pentru a produce o forma cristalind a Compusului 1, denumita aici Forma B. Forma B a fost caracterizata
prin XRPD, RMN in stare solida (*3C si °F), TGA, DSC, IR si analizi cu raze X pe monocristal.

Modelul XRPD al Formei B este reprezentat in Figura 4 si datele corespunzatoare sunt rezumate in
tabelul urmator:

Unghi(° 26 +0,2) Intensitate relativa (%)
7,6 11,3
9,2 10,5
12,0 10,0
12,8 36,7
14,1 59,3
15,1 24,0
15,2 394
16,2 23,9
16,9 31,9
17,6 15,1
18,4 63,1
18,5 100,0
18,7 51,7
19,3 64,2
20,3 64,6
21,7 11,6
22,0 29,3
22,2 29,7
22,9 15,1
23,6 27,3
24,0 10,9
24,2 16,8
25,2 30,0
26,9 15,6
27,0 10,7
27,4 17,0
28,6 10,8
28,9 20,9

Spectrul 3C RMN al stirii solide a Formei B este reprezentat in Figura 5 si datele corespunzitoare
sunt rezumate in tabelul urmator:
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Deplasare chimica [ppm] Intensitate relativa (%)
172,5 23,1
172,1 29,4
168,5 18,8
168,3 17,8
168,0 20,1
151,5 36,8
148,3 100,0
147,8 35,0
1277 83,3
1227 70,4
116,6 53,1
1151 44,5
110,6 51,6
86,5 13,0
80,2 60,4
63,2 42,3
44,3 99,1
23,0 51,8
13,1 51,7

Spectrul 1°F RMN al stirii solide al Formei B B este reprezentat in Figura 6 si datele corespunzitoare
sunt rezumate n tabelul urmétor:

Deplasare chimica [ppm] Intensitate relativa
-137,1 12,5
-152,8 58

Termograma TGA a Formei B este reprezentatd in Figura 7 si prezintid o pierdere in greutate
neglijabild de la temperatura ambiantd pana la degradarea termica.

Termograma DSC a Formei B este reprezentatd in Figura 8 si aratd un inceput de topire la 182 °C
cu un pic la 183 °C.

Spectrul IR al Formei B este reprezentat in Figura 9 si include picuri la 3501, 3356, 1684, 1565,
1505 si 1122 cm™.

Cristalele care au Forma B au fost crescute pentru analiza cu raze X pe monocristal prin dizolvarea
a 1 mg de Compus 1 in 500 pl etanol, care a fost lasat sa se evapore lent timp de cateva zile. Diagrama
elipsoidului termic, la o probabilitate de 50%, este prezentatd in Figura 10 si parametrii celulei unitare sunt

rezentati in tabelul urmator:

Sistem cristalin: Ortorombic
Grup spatial: P212121
a(A) 7,3929(2)
b (A) 14,5827(4)
c(A) 18,9312(6)
a(® 90

() 90

Y (°) 90
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V (A3) 2040,94(10)
z 4
Temperatura 100K
Exemplul 2

Testul E-VIPR pentru detectarea si misurarea proprietitilor de inhibare a Nav
Canalele ionice de sodiu sunt proteine dependente de voltaj care pot fi activate prin inducerea

modificarilor de voltaj la nivelul membranei prin aplicarea de cAmpuri electrice. Instrumentul de stimulare
electrica si metodele de utilizare, denumite E-VIPR, sunt descrise in Publicatia Internationala nr. WO
2002/008748 A3 si C.-J. Huang s.a. Characterization of voltage-gated sodium channel blockers by electrical
stimulation si fluorescence detection of membrane potential, 24 Nature Biotech. 439-46 (2006).
Instrumentul cuprinde un manipulator de placi de microtitrare, un sistem optic pentru excitarea colorantului
cumarinic, inregistrdnd simultan emisiile de cumarina si oxonol, un generator de forme de unda, un
amplificator controlat in curent sau tensiune si perechi de electrozi paraleli care sunt introdusi in godeurile
placii de testare. Sub control computerizat integrat, acest instrument transmite protocoale de stimulare
electrica programate de utilizator cétre celulele din godeurile placii de microtitrare.

Cu 16-20 ore Inainte de efectuarea testului pe E-VIPR, celulele HEK care exprimd o forma
trunchiata de Nay 1.8 uman cu activitate completa a canalului au fost insdmantate in placi de microtitrare
cu 384 de godeuri, pre-acoperite cu matrigel, la o densitate de 25.000 de celule pe godeu. S-a adaugat 2,5-
5% virus KIR2.1 Bacmam la suspensia celulard finala Tnainte de insdmantarea in placi celulare. Celulele
HEK au fost crescute in mediu Dulbecco's Modified Eagle's Medium (DMEM) suplimentat cu 10% FBS
(ser fetal bovin, calificat; Sigma #F4135), 1% NEAA (aminoacizi neesentiali, Gibco #11140), 1% HEPES
(Gibco #15630), 1% Pen-Strep (penicilind-streptomicind; Gibco #15140) si 5 pg/ml Blasticidind (Gibco
#R210-01). Celulele au fost expandate in flacoane de culturd celulard cu capac ventilat, cu umiditate de 90-
95% s1 5% COz.

Reactivi si solutii stoc:

100 mg/ml Pluronic F-127 (Sigma #P2443), in DMSO anhidru

Pléci compuse: Corning cu fund rotund, din polipropilena, cu 384-godeuri #3656

Pléci celulare: placi tratate pentru cultura tisulara cu 384-godeuri (Greiner #781091-2B)

2,5-5% Virus KIR 2.1 Bacmam (produs intern), preparat conform descrierii din Sectiunea 3.3 a J.
A. Fornwald s.a., Gene Expression in Mammalian Cells Using BacMam, a Modified Baculovirus System,
1350 Methods in Molecular Biology 95-116 (2016). Concentratia utilizata poate depinde de titrul viral al
fiecarui lot.

5 mM DiSBACg(3), un acceptor de oxonol sensibil la tensiune (Numar CAS 169211-44-3; 5-[3-
(1,3-dihexilhexahidro-4,6-dioxo-2-tioxo-5-pirimidinil)-2-propen-1-iliden]-1,3-dihexildihidro-2-tioxo-
4,6(1H,5H)-pirimidindiond), in DMSO anhidru. Prepararea DiSBACs(3) este analoaga celei a DiSBAC4(3)
asa cum s-a descris in Voltage Sensing by Fluorescence Resonance Energy Transfer in Single Cells,
Gonzalez, J.E. si Tsien, R.Y. (1995) Biophys. J. 69, 1272-1280.

5 mM CC2-DMPE, un donor FRET de fosfolipidicd cumarinica legatd de membrana disponibil
comercial (numdr de catalog ThermoFisher Scientific K1017, Numiar CAS 393782-57-5; acid
tetradecanoic, 1,1'-[(1R)-1-[8-(6-cloro-7-hidroxi-2-0x0-2H-1-benzopiran-3-il)-3-hidroxi-3-oxido-8-o0xo-
2,4-dioxa-7-aza-3-fosfaoct-1-il]-1,2-etandiil] ester) s-a preparat in DMSO anhidru. A se vedea, de
asemenea, Improved indicators of cell membrane potential that use fluorescence resonance energy transfer,
Gonzalez, J.E. si Tsien, R.Y. (1997) Chem. Biol. 4, 269-277.

Compusul de suprimare a fondului pentru testul de tensiune (VABSC-1) este preparat in H2O (89-
363 mM, interval utilizat pentru mentinerea solubilitatii)

Ser uman (HS, Millipore #S1P1-01KL, sau Sigma SLBR5469V si SLBR5470V ca amestec
50%/50%, pentru o concentratie finala de analizad de 25%)

Solutie tampon Bath-1:

Clorura de sodiu 160 mM (9,35 g/l), Clorura de potasiu, 4,5 mM (0,335 g/1), Glucoza 10 mM (1,8
g/1), Clorura de magneziu (anhidra) 1 mM (0,095 g/1), Clorura de calciu 2 mM (0,222 g/1), HEPES 10 mM
(2,38 g/1) in apa.

Solutie tampon Bath-1 Na/TMA CI:

Clorura de sodiu 96 mM (5,61 g/1), Clorura de potasiu 4,5 mM (0,335 g/l),

Tetrametilamoniu (TMA)-CI 64 mM (7,01 g/ I), Glucoza 10 mM (1,8 g/l),
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Clorura de magneziu (anhidrd) 1 mM (0,095 g/1), Clorura de calciu 2 mM (0,222 g/I) HEPES 10
mM (2,38 g/l) in apa.

Solutie de colorant hexil (concentratie 2X):

Solutie tampon Bath-1 care contine 0,5% B-ciclodextrind (preparatd proaspat inainte de fiecare
utilizare, Sigma #C4767), 8 uM CC2-DMPE si 2 uM DiSBACs(3). Solutia a fost preparata prin adaugarea
a 10% solutie stoc Pluronic F127, egald cu volumele combinate de CC2-DMPE si DiSBACs(3). Ordinea
de preparare a fost mai intdi amestecarea Pluronicului si CC2-DMPE, apoi addugarea DiSBACs(3), apoi in
timp ce se agitd se adaugd Bath-1/B-Ciclodextrina.

Tampon de incdrcare a compusului (concentratic 2X): Tampon pentru Bath-1 Na/TMA CI care
contine HS (omis in experimentele efectuate in absenta serului uman (HS)) 50%, VABSC-1 1 mM, BSA
0,2 mg/ml (in Baia 1), KCI 9 mM, DMSO 0,625%.

Protocol de testare (7 etape cheie):

1 Pentru a atinge concentratia finala in fiecare godeu, 375 nl din fiecare compus s-au depus anterior
(in DMSO pur) in placi de compus din polipropilend la o concentratie finala dorita de 240x, pornind de la
o concentratie intermediara stoc de 0,075 mM, intr-un raspuns la dozd in 11 puncte, dilutie de 3 ori,
rezultdnd o dozd maxima de concentratie finald de 300 nM 1n placa celulard. Controlul vehiculului (DMSO
pur) si controlul pozitiv (un inhibitor Nay1.8 stabilit, 25 uM final in test In DMSO) s-au addugat manual in
coloanele cele mai exterioare ale fiecarei placi. Placa cu compus a fost umpluta cu 45 pul pe godeu tampon
de incarcare a compusului, rezultand o dilutie de 240 de ori a compusului in urma unui transfer 1:1 al
compusului in placa celulard (vezi Etapa 6). Concentratia finala de DMSO pentru toate godeurile din test a
fost de 0,625% (0,75% DMSO a fost suplimentat la tamponul de incarcare a compusului pentru o
concentratie finala de DMSO de 0,625%). Acest protocol de dilutie a testului a fost ajustat pentru a permite
testarea unui interval de doze mai mare in prezenta HS, sau daca volumul final al testului a fost modificat.

2) S-a preparat o solutie de colorant hexil.

3) Placile celulare au fost preparate. In ziua testului, mediul a fost aspirat si celulele s-au spalat de
trei ori cu 80 ul de tampon Bath-1, mentindnd un volum rezidual de 25 pl in fiecare godeu.

4) 25 pl de solutie de colorant hexil pe godeu s-au distribuit in placile celulare. Celulele au fost
incubate timp de 20 minute la temperatura camerei, sau in conditii ambientale, la intuneric.

5) 45 pul pe godeu de solutie tampon de incarcare a compusului s-au distribuit in placile cu compus.

6) Plicile celulare s-au spalat de trei ori cu 80 pl pe godeu de solutie tampon Bath-1, lasand un
volum rezidual de 25 p. Apoi, s-au transferat pe fiecare placa celulara 25 pl pe godeu din placa cu compus.
Amestecul s-a incubat timp de 30 minute la temperatura camerei/conditii ambientale.

7) Placa celulara care contine compusul a fost cititd pe E-VIPR utilizdnd amplificatorul controlat in
curent pentru a furniza impulsuri de unda de stimulare folosind o forma de unda bifazica simetrica.
Protocoalele de stimulare electrica programate de utilizator au fost de 1,25-4 amperi si latimea impulsurilor
de 4 milisecunde (in functie de compozitia electrodului) a fost furnizata la 10 Hz timp de 10 secunde. O
inregistrare pre-stimul a fost efectuata pentru fiecare godeu timp de 0,5 secunde pentru a obtine valoarea
de baza a intensitdtilor nestimulate. Forma de unda stimulatoare a fost urmata de 0,5 secunde de inregistrare
post-stimulare pentru a examina relaxarea pana la starea de repaus. Toate raspunsurile E-VIPR au fost
masurate la o ratd de achizitie de 200 Hz.

Analiza datelor:

Datele au fost analizate si raportate ca rapoarte normalizate ale intensitatilor de emisie masurate in
canalele de 460 nm si 580 nm. Raspunsul in functie de timp a fost raportat ca rapoarte obtinute folosind
urmatoarea formula:

(intensitate 460 nm)

(intensitate 560 nm)

Datele au fost reduse in continuare (adica normalizate) prin calcularea raportului initial (R;) si final
(Rf). Acestea au fost valorile medii ale raportului in timpul unei parti, sau al intregii perioade de pre-
stimulare si in timpul punctelor de prelevare din perioada de stimulare. Raportul de fluorescentd (R#R;) a
fost apoi calculat si raportat in functie de timp.
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Réspunsurile de control au fost obtinute prin efectuarea testelor in prezenta controlului pozitiv si in
absenta agentilor farmacologici (control negativ cu purtator DMSQO). Raspunsurile la controalele negativ
(N) si pozitiv (P) s-au calculat conform celor de mai sus. Activitatea % a antagonistului compusului A a
fost apoi definita ca:

unde X este raspunsul raportului compusului testat (adicd amplitudinea maxima a raspunsului
raportului, sau numarul de picuri ale potentialului de actiune, la inceputul trenului de impulsuri in prezenta
compusului testat). Folosind acest protocol de analiz, a fost trasata o curbd doza-raspuns si s-a determinat
o valoare 1Cso < 0,01 pM pentru Compusul 1 al prezentei inventii.

Exemplul 3
Procesul tabletei SDD

Etapa 1: Prepararea dispersiei uscate prin pulverizare a Compusului 1 (SDD)

Aproximativ 2466,7 g de diclormetan si aproximativ 2466,7 g de metanol s-au combinat intr-un vas
de sticla. La amestecul rezultat s-au adaugat aproximativ 100 g de Compus 1 la temperatura camerei. Dupa
dizolvarea completa a Compusului 1, s-au adaugat aproximativ 300 g de HPMCAS la amestec la
temperatura camerei. Dupd dizolvarea completd a HPMCAS, amestecul rezultat s-a uscat prin pulverizare
folosind un uscator prin pulverizare MicraSpray (MS-35) cu o duza cu doua fluide de 0,8 mm, un distantier
de 3 mm, un capac de aer de 2,6 mm, un filtru in linie PTFE de 150 mesh si un recipient de colectare atasat
la filtrele de ciclu si pulseback. Parametrii de proces ai uscatorului prin pulverizare MS-35 sunt rezumati
in tabelul urmator:

Parametrii procesului de uscare prin pulverizare

Parametru Tinta (+/-) Interval
Temperatura de iesire (°C) 48,0 45,0-51,0
Debit de gaz de proces (kg/h) 35,0 33-37

Debit de gaz al duzei (kg/h) 4,5 4,2-4,8

Debit de alimentare cu solutie (kg/h)

Debit de alimentare cu solutie (g/min) 30,0 27-33

Timp estimat de pulverizare (h) 3,0

Pentru a incepe uscarea prin pulverizare, uscitorul MS-35 a fost preincilzit si cand s-a atins
temperatura tintd de iesire de 48 °C, s-a pulverizat o solutie de echilibru pana cand toti parametrii au fost
stabili si in intervalul tintd. Odata ce toti parametrii s-au stabilizat si se afld in intervalul tinta, uscatorul prin
pulverizare MS-35 a inceput sa pulverizeze solutia care contine Compusul 1 si polimerul. Parametrii
procesului pot fi ajustati in timpul ruldrii pentru a-i mentine in intervalul de lucru.

SDD umed s-a transferat in tavi de dimensiuni corespunzatoare. Fiecare tava a fost umplutd cu
pulbere pana la o addncime de aproximativ 1 inch si plasatd intr-un cuptor cu vid la 40 °C cu purjare cu
azot. Dupa 12-72 de ore, probele au fost prelevate din tavi pentru a verifica nivelurile reziduale de solvent.
Odata ce nivelurile de solvent au fost sub specificatii (diclormetan (<600 ppm) si metanol (<3000 ppm)),
toata pulberea din tavi a fost combinata.

SDD s-a transferat intr-o camera secundara de uscare pentru uscare ulterioara. Dupa finalizarea
uscarii, s-a efectuat analiza de difractie cu raze X in pulbere (XRPD) la temperatura camerei in mod de
reflexie utilizand un sistem PANalytical Empyrean echipat cu o sursa de tub etans si un detector PIXcel 1D
Medipix-3 (Malvern PANalytical Inc, Westborough, Massachusetts). Generatorul de raze X a functionat la
o tensiune de 45 kV si un curent de 40 mA cu radiatii de cupru (1,54060 A). Proba de pulbere a fost plasati
intr-un suport de proba cu Incarcare prin spate si Incarcata in instrument. Proba a fost scanata pe un unghi
de la aproximativ 3° la aproximativ 40°26, cu o dimensiune a pasului de 0,0131° si 48,195 s pe pas.
Difractograma XRPD obtinuta este prezentata in Figura 11.

Compozitia SDD este rezumata in Tabelul 1:
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Tabelul 1 Compozitia dispersiei uscate prin pulverizare a Compusului 1

Componenta Continut (% g/g)
Compus 1 25,0

Succinat acetat de hidroxipropil metilceluloza 75,0

Total 100,0

Etapa 2: Prepararea tabletei care contine Compusul 1 SDD

Compusul 1 SDD din Etapa 1, celuloza microcristalind, lactoza monohidrat si croscarmeloza sodica
au fost trecute fiecare printr-o sitd de 20 mesh si combinate intr-un blender Bohle de 10 I. Amestecul s-a
mixat timp de aproximativ 2,5 minute la 32 rpm. Stearil fumaratul de sodiu s-a trecut printr-o sita de 60
mesh si s-a addugat la amestecul mixat si amestecat in continuare timp de aproximativ 1,5 minute la 32
rpm.

Amestecul rezultat s-a granulat uscat folosind un aparat compactor cu role GERTEIS® si 0 moari in
linie. Granulele macinate rezultate s-au adaugat intr-un blender Bohle de 5 1 impreund cu celulozi
microcristalind si croscarmeloza sodica, care au fost trecute printr-o sitd de 20 mesh. Amestecul rezultat s-
a amestecat timp de 8,5 minute la 32 rpm. Dupa amestecare, s-a adaugat stearil fumarat de sodiu, trecut
printr-o sitda de 60 mesh, in amestecul mixat si amestecat timp de incd 2 minute la 32 rpm. Parametrii de
proces pentru compactorul cu role si moara in linie sunt rezumati in Tabelul 2:

Tabelul 2 Parametrii procesului

Parametru Tinta (+/-) Interval
Distanta intre role (mm) 2,0 1,0-3,0
Presiunea rolei (kN/cm) 9 6-12

Viteza rolei (rpm) 2 1,5-25
Controlul distantei On

Viteza agitatorului (rpm) 15

Viteza de granulare cw/ccw (rpm) 80/80 60-100/60-100
Oscilatia (cw/ccw) (deg) 330-360 320-340/350-370
PID "valoare P" 3 NA

PID "valoare I" 3000 2000-7000
PID "valoare D" 0 NA

Controlul cuplului oprit

Raport compresie/alimentare (%) 165 110-500
Factor de alimentare 0,3 0,1-0,9

Tipul rolei neted/neted

Dimensiunea sitei (mm) 1,00

Tipul rotorului Rotor cu buzunare

Amestecul rezultat a fost apoi comprimat n tablete folosind o presa de tabletare PICCOLA® pentru
a obtine tablete care contin, fiecare, 10 mg de Compus 1. Presa a avut un dispozitiv concav rotund standard
de 8 mm si un alimentator cu palete. Viteza turelei a fost setata la 30 rpm si viteza paletelor a fost setatd la
25 rpm. Greutatea si duritatea tintd ale tabletelor sunt rezumate in Tabelul 3:

Tabelul 3

Greutate (mg) Duritate (kP)
Tinta 200 8,00
Limite acceptate 180-220 6,0-10,0
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Tabletele rezultate au fost analizate prin difractie de raze X in pulbere (XRPD) si rezonanta
magnetica nucleara in stare solida (ssRMN) dupa ce au fost macinate intr-o pulbere uniforma. Analiza
XRPD a fost efectuatd la temperatura camerei in mod de reflexie utilizand un sistem PANalytical Empyrean
echipat cu o sursd de tub etans si un detector PIXcel 1D Medipix-3 (Malvern PANalytical Inc,
Westborough, Massachusetts). Generatorul de raze X a functionat la o tensiune de 45 kV si un curent de 40
mA cu radiatii de cupru (1,54060 A). Proba de pulbere a fost plasati intr-un suport de proba cu incércare
prin spate si incarcatd in instrument. Proba a fost scanatad pe un unghi de la aproximativ 3° pana la
aproximativ 40°260 cu o dimensiune a pasului de 0,0131° si 48,195 s pe pas si scanatd pe un unghi de la
aproximativ 14° pana la aproximativ 16°26 cu o dimensiune a pasului de 0,0131° si 1497,870 s pe pas.
Difractograma XRPD obtinuta este prezentata in Figurile 12A si 12B.

Analiza RMN 1n stare solida a fost efectuatd pe un spectrometru Bruker-Biospin cu diametru larg
de 400 MHz, echipat cu o sonda Bruker-Biospin HFX de 4 mm. Probele au fost ambalate in rotoare ZrO2
de 4 mm si filate in conditia Magic Angle Spinning (MAS) cu viteza de rotatie setata de obicei pana la 12,5
kHz. Timpul de relaxare a protonilor a fost masurat folosind experimentul de relaxare a recuperarii
saturatiei 'H MAS T, pentru a configura o intarziere de recirculare adecvati a experimentul MAS (CP) cu
polarizare incrucisatd **C. Timpul de relaxare al fluorului a fost misurat folosind experimentul de relaxare
a recuperdrii saturatiei °F MAS T pentru a configura o intarziere de recirculare adecvatd a experimentul
1%F MAS. Timpul de contact CP al carbonului in experimentul CPMAS a fost setat la 2 ms. S-a utilizat un
impuls de proton CP cu rampa liniara (de la 50% pana la 100%). Potrivirea Hartmann-Hahn a carbonului a
fost optimizata pe o proba de referintd externa (glicind). Atat spectrul carbonului, cét si cel al fluorului au
fost inregistrate cu decuplare de protoni folosind secventa de decuplare TPPM15 cu o intensitate a campului
de aproximativ 100 kHz. Spectrele RMN ale fluorului si carbonului obtinute sunt prezentate in Figurile
13A si 13B, respectiv, iar listele de picuri apar in Tabelele 4 si 5.

Tabelul 4. Lista picurilor. **F MAS:

Pic # é [ppm] Intensitate
1 -40,1 1,51E0
2 -73,2 1,23E1
3 -105,9 4,26E0
4 -121,8 3,33E0
5 -137,9 4,80E0
6 -155,6 6,33E0
7 -171,1 8,30EQ
8 -220,6 1,49E0

Tabelul 5. Lista picurilor *C CPMAS:

Pic # 6 [ppm] Intensitate
1 170,6 8,85E0
2 1515 4,48E0
3 125,2 3,23E0
4 92,6 3,24E0
5 89,2 2,87E1
6 84,3 2,33E1
7 75,1 9,99E1
8 72,7 9,87E1
9 65,3 3,92E1
10 61,7 3,37E1
11 44,5 3,52E0
12 33,2 1,92E1
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Pic # o [ppm] Intensitate
13 31,0 4,74E0
14 27,4 4,85E0
15 20,7 1,11E1
Tabelul 6. Compozitia tabletei, 10 mg
Componenta Continut (% g/g) Cantitate pe tableti (mg)
Compus 1 SDD 20,00 40,00
Celuloza microcristalina (Avicel PH101)* 25,0 95 00
Celuloza microcristalina (Avicel PH200)** 22,5 ’
Lactoza monohidrat 25,00 50,00
Croscarmeloza de sodiu 4,50 9,00
Stearil fumarat de sodiu 3,00 6,00
Total 100,0 200,0
*Avicel PH101 are o dimensiune a particulei de 50 microni.
* *Avicel PH200 are o dimensiune a particulei de 180 microni.
Exemplul 3A
Tablete SDD (25% DL)
Tabelul 7. Compozitia tabletelor, 10 mg, 20 mg, si 50 mg
Componenta Tableta mg/tableta 10 | mg/tableta mg/tableta 50
acoperita mg 20 mg mg
% greutate
Compus 1 SDD 48,54 40,0 80,0 200,0
Celuloza 22,57 18,6 37,2 93,0
microcristalind
Amestec (Avicel PH101)
intragranular
Croscarmeloza de|1,46 1,2 2,4 6,0
sodiu
Stearat de magneziu (0,24 0,2 0,4 1,0
Amestec Celuloza 22,09 18,2 36,4 91,0
extragranular |microcristalind
(Acivel PH102)
Croscarmeloza de|1,46 1,2 2,4 6,0
sodiu
Stearat de magneziu (0,73 0,6 1,2 3,0
Opadry Blue 2,91 2,4 4,8 12,0
Total miez tableta 80,0 160,0 400,0
Total tabletd finala 100,00 82,4 164,8 412,0
Tabelul 8. Compozitiile tabletelor, 10 mg si S0 mg
Componenta Amestec final mg/tableta mg/tableta
% greutate 10 mg 50 mg
Compus 1 SDD (25% DL) 50,00 40,0 200,0
Celuloza microcristalina 44,50 35,6 178,0
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Componenta Amestec final mg/tableta mg/tableta

% greutate 10 mg 50 mg
Croscarmeloza de sodiu 4,50 3,6 18,0
Stearat de magneziu 1,00 0,8 4,0
Total 100% 80 mg 400 mg
CCS raport IG/EG: 75/25
MgST raport IG/EG: 25/75
% 1n greutate granule in amestecul final: 75%

Exemplul 4: A Un studiu privind eficacitatea si siguranta Compusului 1 la subiectii cu durere
dupa bunionectomie

Se efectueaza un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo, cu 5 brate, cu design paralel,
pentru a evalua eficacitatea si siguranta Compusului 1 asupra durerii chirurgicale acutad. Bunionectomia
este un model bine stabilit, cu doze multiple, chirurgical, pentru durere acuta. A fost utilizat un design de
studiu randomizat, dublu-orb, pentru a evita eroarea observatorului si a reduce simptomele, sau rezultatele
care decurg din cunostintele subiectilor despre tratament. A fost inclus un brat de referinta pentru opioide
care a evaluat un tratament standard de ingrijire (bitartrat de hidrocodona (5 mg)/acetaminofen (325 mg)
(HB/APAP)) pentru a stabili capacitatea studiului de a observa cu succes un efect al tratamentului pentru
Compusul 1.

Subiecte de studiu

Au fost inclusi 1n studiu pacienti de sex masculin si feminin cu varste cuprinse intre 18 si 75 de ani
(inclusiv) cu durere >4 pe o Scala Numerica de Evaluare a Durerii (NPRS) in 11 puncte si moderata, sau
severa pe Scala de Evaluare Verbala Categoriald (VRS) dupa bunionectomie.

Medicamente de studiu

Medicament experimental: Compus 1. Medicamentul experimental a fost administrat oral sub forma
de tablete de 10 mg. Tabletele au fost preparate conform Exemplului 3. Medicamentul experimental a fost
administrat la fiecare 12 ore (q12h). Au fost testate doze mici, medii si mari. Prima doza in regimul de
dozare mica a fost de 20 mg si dozele ulterioare au fost de 10 mg q12h. Prima doza in regimul de dozare
medie a fost de 60 mg si dozele ulterioare au fost de 30 mg q12h. Prima doza in regimul de dozare mare a
fost de 100 mg si dozele ulterioare au fost de 50 mg q12h.

Medicament de referinta: HB/APAP. Medicamentul de referinta a fost administrat oral in capsule
de 5 mg/325 mg, furnizate sub forma de tablete supra-incapsulate de 5 mg/325 mg. Medicamentul de
referintd a fost administrat intr-o doza de 5 mg/325 mg la fiecare 6 ore (q6h).

Protocolul de studiu

Programul studiului este rezumat in Tabelul 9. Dupa o perioada de screening, subiectii primesc o
reparare primara unilaterald a primului metatarsian prin bunionectomie in ziua minus unu, sub anestezie
regionala (anestezie Mayo si bloc popliteu). O perfuzie continud de bloc sciatic popliteu (ropivacaina 0,2%)
este initiatd dupa interventia chirurgicald si rdmane In vigoare pana la aproximativ ora 3 AM 1in ziua 1.
Dupa indepartarea blocului sciatic popliteu, fiecare subiect este randomizat atunci cand solicitd prima doza
de medicament studiat pentru ameliorarea durerii si raporteaza durere > 4 pe NPRS si durere moderata, sau
severd pe VRS. Criteriile NPRS si VRS sunt concepute pentru a se asigura ca subiectii au suficienta durere
pentru a determina dacd medicamentele studiate sunt eficiente. Subiectii care nu indeplinesc criteriile NPRS
si VRS 1n termen de 9 ore de la Indepartarea blocului sciatic popliteu nu sunt inscrisi in studiu.

Tabelul 9. Program de studiu

Ziua studiului Eveniment

Ziua -28 Inceputul perioadei de screening

Ziua -1 Bunionectomie

Ziua 1 aproximativ 3 AM) Indepartarea blocului popliteu

Ziual Randomizare

Zilele 1-3 Administrarea medicamentului studiat
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Ziua studiului Eveniment

Zilele 12-16 Interviu telefonic de urmarire a sigurantei

264 de subiecti au fost randomizati in proportie de aproximativ 2:2:1:2:2 in cinci grupuri de
tratament: Compus 1 (doza mare); Compus 1 (doza medie); Compus 1 (dozd micd); HB/APAP (referinta
pentru opioide); sau placebo (vezi Tabelul 2). Randomizarea a fost stratificatd in functie de locul de studiu
si de scorul NPRS initial (<8 fatd de >8). Pentru a mentine criteriul orb, toti subiectii au primit acelasi
numdr de capsule intr-un design cu dublu manechin.

Tabelul 10. Grupul de tratament cu Compusul 1

Tratament Doza activa Numair de subiecti
Compus 1 (doza mare) 100 mg prima doza, apoi 50 mg q12h 60
Compus 1 (doza medie) 60 mg prima doza, apoi 30 mg q12h 62
Compus 1 (dozad mica) 20 mg prima doza, apoi 10 mg q12h 33
HB/APAP 5 mg/325 mg g6h 60
Placebo 59

Compusul 1 a fost administrat la fiecare 12 ore (q12h). Doza finald de Compus 1 este administrata
la 36 de ore dupé prima doza. Capsulele placebo HB/APAP au fost administrate la fiecare 6 ore (q6h).

In grupul de referinta, HB/APAP a fost administrat la fiecare 6 ore (q6h) in doza de 5 mg/325 mg.
Doza finald de HB/APAP a fost administrata la 42 de ore dupa prima doza. Capsulele placebo cu Compusul
1 se administreaza la fiecare 12 ore (q12h).

in grupul placebo, capsulele placebo cu Compusul 1 au fost administrate la fiecare 12 ore (q12h) si
capsulele placebo cu HB/APAP au fost administrate la fiecare 6 ore (q6h).

Subiectii au avut un interviu telefonic de urmarire a sigurantei la 14 (% 2) zile dupa ultima doza de
medicament din studiu, In scopul colectarii de informatii despre evenimentele adverse, medicatie,
tratamente si proceduri.

Evaluéri ale eficacitatii

Scalia numerica de evaluare a durerii cu 11 puncte (0 pana la 10): Scorurile NPRS sunt frecvent
utilizate in studiile de bunionectomie si sunt recunoscute de FDA ca o masurd valida a intensitatii durerii.
Pe NPRS in 11 puncte, un scor de 0 indica absenta durerii si un scor de 10 indicd cea mai mare intensitate
a durerii imaginabila. Subiectii si-au raportat durerea pe NPRS in 11 puncte imediat inainte de prima doza
de medicamentul studiat (scor NPRS initial) si la intervale pe o perioada de 48 ore (adicd 0,5, 1, 1,5, 2, 3,
4,5,6,8, 12,16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 si 48 ore (=5 minute)) dupa prima doza de medicament studiat.
Intensitatea durerii este, de asemenea, inregistrati pe NPRS imediat inainte de fiecare administrare de
medicatie de urgentd. Scorurile de intensitate a durerii colectate in decurs de 4 ore dupa administrarea
medicatiei de salvare sunt considerate lipsa si valorile lipsa sunt imputate ca intensitate inregistrata imediat
inainte de administrarea medicatiei de salvare.

SPID-48 este suma diferentei intensitatii durerii (PID) pe parcursul perioadei de 48 de ore. Inainte
de inceperea studiului si pe parcursul perioadei de 48 de ore se obtine un scor al intensitatii durerii de la 0
(fara durere) la 10 (durerea cea mai puternica posibild). Scorul durerii la fiecare moment de evaluare este
scazut din scorul durerii initial pentru a obtine scorul total total, sau SPID-48. Un SPID-48 mai mare este
mai bun si indica o reducere a intensitatii durerii in comparatie cu scorul initial.

Scala de evaluare verbali categoriald in 4 puncte: Subiectii 1si raporteaza durerea pe VRS in 4
puncte (niciuna, usoard, moderatd, sau severd) imediat inainte de prima doza de medicament din studiu
(VRS initiala).

Rezultate privind eficacitatea
Scoruri SPID48. Scorurile SPID pentru subiectii din bratul placebo, bratul experimental si bratul
de referinta apar in Tabelul 11 de mai jos.

Tabelul 11. Rezultate privind eficacitatea bunionectomiei




10

15

20

25

30

35

40

MD/EP 4346818 T2 2026.03.31

81
Grup de tratament: [Placebo |Compus 1 dozi|Compus 1 dozi|Compus 1 dozi |Bitartrat de
n=59 mare (100 mg|medie (60 mg|micd (20 mg|hidrocodoni/
prima doza/50 mg |prima  doz&d/30 |prima dozd/10 |acetaminofen grup
la fiecare 12 ore)|mg la fiecare 12(mg la fiecare 12|(de referinti (5
n=60 ore) n=62 ore) n=33 mg/325 mg la
fiecare sase ore)
n=60
SPID48 mediu 101,0 137,8 86,9 112,9 115,6
Diferenta SPID48|N/A 36,8 -14,1 11,9 14,7
mediu  fata de
placebo
valoare p  vs,|N/A p = 0,0251 p = 0,3859 p =0,5379 p =0,3706
placebo

Studiul bunionectomiei si-a atins criteriul principal de evaluare, demonstrind o imbunatatire
semnificativa statistic a SPID48, inregistrata pe o Scald Numerica de Evaluare a Durerii (NPRS), pentru
cei tratati cu Compusul 1 la doza mare comparativ cu placebo. Valorile mai mari ale SPID48 reprezinta
imbunatatiri mai mari in ameliorarea durerii. Debutul actiunii a fost rapid si a fost mentinut pe toata durata
evaluarii.

Rezultate de siguranta

Siguranta evaluarii include evenimente adverse, evaludri clinice de laborator, evaluarea clinica a
semnelor vitale, electrocardiograme si examinari fizice. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza
AEs si niciun pacient nu a prezentat SAEs. Toate AEs au fost usoare, sau moderate. Cele mai frecvente
AEs (incidentd >10% fie in grupul placebo, HB/APAP, fie in grupul cu doze mari de Compus 1) au fost
cefaleea (12%, 7%, 8%) si greata (9%, 18%, 8%).

Compusul 1 a fost studiat si la pacienti care au suferit abdominoplastie si a demonstrat o imbunatatire
semnificativa statistic a SPID48 (NCT05034952).

Exemplul 5: Profetic

Un studiu privind eficacitatea si siguranta Compusului 1 la subiectii cu neuropatie periferica
diabetica dureroasa

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu doze variabile, cu 4 brate, cu design paralel,
pentru a evalua siguranta si eficacitatea Compusului 1 in tratarea subiectilor cu neuropatie periferica
diabetica dureroasd. Este selectat un design de studiu randomizat, dublu-orb, pentru a evita eroarea
observatorului si a reduce simptomele, sau rezultatele care decurg din cunostintele subiectilor despre
tratament. Este inclus un brat de referintd cu pregabalin care evalueaza un tratament standard (100 mg de
trei ori pe zi) pentru a stabili capacitatea studiului de a observa cu succes un efect al tratamentului pentru
Compusul 1.

Subiecte de studiu

Subiectii care indeplinesc criteriile de eligibilitate in timpul vizitelor de screening 1 si 2 intra intr-0
perioada de pregétire de 7 zile pentru a-si stabili scorul de durere initial pe Scala Numerica de Evaluare a
Durerii (NPRS). Au fost inclusi in studiu pacienti de sex masculin si feminin cu varste cuprinse intre 18 si
75 de ani (inclusiv) cu durere > 4 pe o NPRS de 11 puncte. Un total de aproximativ 150 de subiecti sunt
randomizati 2:1:1:2 1n 4 brate de tratament: Compusul 1 (doza mare, medie, sau micd), sau pregabalin (brat
de referintd) (Tabelul 3). Randomizarea este stratificatd in functie de sex (feminin si masculin) si indice de
masa corporald (=30 si <30 kg/m?). Pentru a mentine criteriul orb, toti subiectii primesc aceeasi cantitate
de compozitie farmaceutica o data pe zi (qd) dimineata si aceeasi forma farmaceutica de 3 ori pe zi, intr-un
design cu manechin dublu. Dupa perioada de tratament, subiectii reduc treptat administrarea de
medicamente din studiu in capsule (pregabalin de referintd, sau placebo adecvat) timp de 7 zile (4 zile de
administrare la fiecare 12 ore, apoi 3 zile de administrare qd) si vizita de urmaérire pentru evaluarea
sigurantei are loc 1n plus 7 (+ 2) zile mai tarziu.

Tabelul 12 Brate de tratament
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Tratament Doza activa Numir de subiecti (planificati)
Compus 1 (doza mare) 69 mg qd 50
Compus 1 (doza medie) 46 mg qd 25
Compus 1 (doza mica) 23 mg qd 25
Pregabalin 100 mg tid 50

qd: o data pe zi; tid: de 3 ori pe zi
Nota: Pentru a mentine studiul orb, toti subiectii primesc acelasi numar de comprimate si acelasi numar
de tablete la aceeasi frecventd (adicd, qd pentru tablete si tid pentru capsule in timpul perioadei de

tratament) intr-un design cu manechin dublu.

Medicamente de studiu

Medicament experimental: Compus 1. Medicamentul experimental se administreaza oral, sub forma
de comprimate care contin 23 mg de ingredient activ. Medicamentul experimental se administreaza o data
pe zi. Sunt testate doze mici, medii si mari. Doza mica este de 23 mg, doza medie este de 46 mg si doza
mare este de 69 mg.

Medicament de referinta: Pregabalin. Medicamentul de referinta se administreaza oral intr-o capsula
de 100 mg tid. Dozele si frecventa administrarii sunt rezumate in Tabelul 4 de mai jos.

Tabelul 13 Medicamentul studiat

Denumire medicament |Forma de dozare/|Dozare Cum se furnizeaza

cale
Compus 1 Tableta/oral 23,46, sau 69 mg qd |Furnizat ca tableta 23-mg
Placebo Tabletad/oral 0mgqd Furnizat ca tablete
Pregabalin Capsula/oral 100 mg tid Furnizat ca capsule 100-mg
Pregabalin placebo Capsuld/oral 0 mg tid Furnizat ca capsule

Compusul 1 se administreaza o data pe zi (qd), iar pregabalinul se administreaza de trei ori pe zi.

in bratul placebo, Compusul 1, capsulele placebo se administreazi o data pe zi.

Dupa perioada de tratament, subiectii reduc treptat doza de medicament de studiu sub forma de
capsule (pregabalin de referinta, sau placebo corespunzitor) timp de 7 zile; tableta (Compus 1, sau placebo
corespunzator) medicamentului de studiu nu este administratd in timpul reducerii treptate a dozelor.
Subiectii au o vizita de urmarire pentru evaluarea sigurantei la 14 (£ 2) zile dupa incheierea perioadei de
tratament.

Evaludri ale eficacitatii

Scala numerica de evaluare a durerii in 11 puncte (0 pana la 10): Scorurile NPRS sunt recunoscute
de FDA ca o masura valida a intensitatii durerii. Pe NPRS cu 11 puncte, un scor de 0 indica absenta durerii
si un scor de 10 indicd cea mai mare intensitate imaginabila a durerii. Subiectii isi raporteaza durerea pe
NPRS cu 11 puncte imediat inainte de prima doza cu medicamentul studiat (scor NPRS initial) sila 0,5, 1,
1,5,2,3,4,5,6,8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 si 48 ore (£5 minute) dupa prima doza de medicament
studiat.

Din Ziua -7 pana in Saptamana 12, subiectii isi raporteaza durerea zilnica medie din ultimele 24 de
ore pe NPRS prin intermediul jurnalului electronic; in perioada de tratament, NPRS este completatd
dimineata, Tnainte de prima doza zilnica. Subiectii 1si raporteaza scorul curent al durerii inainte de fiecare
administrare de medicatie de urgenta. Scorurile NPRS din jurnalul electronic zilnic sunt utilizate in analiza
criteriului de evaluare principal si proportia de subiecti cu o reducere >30%, >50% si >70% a scorurilor
medii sdptdmanale, asa cum sunt raportate in jurnalul electronic zilnic, este utilizatd in analizele criteriului
de evaluare secundar.

Scala zilnica de interferenta a somnului (DSIS): Durerea interfereaza frecvent cu somnul i somnul
este important pentru calitatea vietii. FDA recomanda evaluarea efectului analgezicelor asupra somnului.
DSIS este frecvent utilizat in studiile privind durerea neuropatica si este evaluat pe o NPRS cu 11 puncte
si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Scara cu 11 puncte variaza de la O (niciuna) la 10 (severd).

Impresia globald a pacientului privind schimbarea (PGIC): PGIC este utilizatd in mod obisnuit in
studiile privind durerea neuropatica si grupul Initiativa privind Metodele, Masurarea si Evaluarea Durerii
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in Studiile Clinice IMMPACT) o recomanda ca mésura principala a rezultatului pentru studiile privind
durerea cronica si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Existd unele dovezi cad PGIC poate fi mai
sensibild in studiile privind durerea neuropatica decat evaludrile intensitatii durerii, deoarece poate evalua
masuri suplimentare ale calitatii vietii. Evaluarea consta dintr-un singur element pe o scala de 7 puncte de
la 1 (foarte mult imbunatatit) pana la 7 (mult mai rau).

Inventarul Simptomelor Durerii Neuropatice (NPSI): NPSI este o metoda bine caracterizata pentru
cuantificarea simptomelor distincte resimtite de o diversitate de pacienti cu durere neuropatica, precum si
a efectelor tratamentului i, prin urmare, este evaluati in acest studiu. in plus, a fost utilizata pentru a studia
baza calitatilor individuale ale simptomelor.

Chestionarul McGill pentru Durere, forma scurta, tip 2 (SF-MPQ-2): SF-MPQ-2 este conceput
pentru a oferi o evaluare generald a simptomelor legate de durere prin includerea unei game de descriptori
ai durerii neuropatice si non-neuropatice si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Acesta evalueaza 15
descriptori senzoriali si afectivi specifici ai durerii si oferd un scor total si scoruri pe subscalele senzoriale
si afective.

Scala Columbia de evaluare a severitatii suicidului (C-SSRS): FDA recomanda evaluarea
suicidalitatii in studiile clinice si, prin urmare, este evaluata si in acest studiu. C-SSRS evalueaza acest lucru
printr-o serie de intrebari despre ganduri si comportamente suicidare.

SF-36: SF-36 este inclus deoarece este un chestionar privind starea de sanatate utilizat in mod
obisnuit, care masoard 8 domenii: functionarea fizica, limitarile de rol datorate problemelor fizice,
functionarea sociala, durerea corporald, sdndtatea mintald, limitarile de rol datorate problemelor
emotionale, vitalitatea si perceptia generald a sanatatii. Se pot calcula scorurile sumarizate ale
componentelor fizice si mentale.

BDI: BDI este recomandat ca masura principald a rezultatului functionarii emotionale in studiile
clinice privind durerea cronica si, prin urmare, este evaluat si in acest studiu. Are o fiabilitate si o validitate
bine stabilite si poate aborda scorurile depresiei mai putin severe dupa tratament.

Kit de testare senzoriala la patul pacientului (BSTK): BSTK este utilizat in scopul evaluarii
standardizate si fenotiparii durerii subiectilor, utilizind componentele obisnuite ale unui examen
neurosenzorial si, prin urmare, este evaluat si in acest studiu.

Rezultate privind eficacitatea

Scoruri NPRS initiale. Sunt raportate scorurile NPRS initiale pentru subiectii din bratul placebo,
bratul experimental si bratul de referinta. Scorurile NPRS reflectd media (si deviatia standard) a scorurilor
NPRS ale subiectilor din fiecare brat.

Rezultate de siguranta
Evaluarile de siguranta includ evenimente adverse, evaluari clinice de laborator, evaluarea clinica a
semnelor vitale, electrocardiograme si examinari fizice.

Exemplul 6: Profetic

Un studiu al farmacocineticii Compusului 1 la subiecti cu neuropatie periferica diabetica
dureroasa

O analizd PK populationala a concentratiei plasmatice in functie de timp ale Compusului 1 si
Compusului 1a (metabolit al Compusului 1) se efectueaza utilizind abordarea de modelare neliniara cu
efecte mixte. O abordare populationald poate fi, de asemenea, utilizata pentru a investiga relatia expunere-
raspuns pentru variabilele de eficacitate si siguranta. La vizitele clinice in timpul studiului descris in
Exemplul 4, se colecteaza probe PK.

Se depun toate eforturile pentru a obtine probele PK aplicabile la momentul nominal exact in raport
cu administrarea primei doze zilnice. Intervalele acceptabile pentru momentele de prelevare a probelor sunt
prezentate in Tabelul 14. Probele colectate in afara acestor intervale acceptabile sunt considerate abateri de
la protocol.

Tabelul 14. Ferestre acceptabile de prelevare a probelor farmacocinetice

Timp de prelevare a probei Timp permis fata de prelevarea programati a probei

Predozi (inainte de prima dozi zilnica) in termen de -30 de minute

De la >2 pana la <6 ore dupa prima doza zilnica |+ 15 minute

De la >6 ore dupa prima doza zilnica + 30 minute
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Exemplul 7: Profetic

Studiu privind eficacitatea si siguranta Compusului 1 la subiectii cu neuropatie periferica
diabetica dureroasi

Un studiu randomizat, dublu-orb, controlat activ, cu doze variabile, cu 4 brate, cu design paralel,
pentru a evalua siguranta si eficacitatea Compusului 1 in tratarea subiectilor cu neuropatie periferica
diabetica dureroasid. Este selectat un design de studiu randomizat, dublu-orb, pentru a evita eroarea
observatorului, a reduce posibilitatea dezvaluirii tratamentului si a reduce simptomele sau rezultatele care
decurg din cunostintele subiectilor despre tratament. Este inclus un brat de referintd cu pregabalin care
evalueaza un tratament standard (100 mg tid) pentru a stabili capacitatea studiului de a observa cu succes
un efect al tratamentului pentru Compusul 1.

Subiecte de studiu

Subiectii care indeplinesc criteriile de eligibilitate in timpul vizitelor de screening 1 si 2 intra intr-0
perioada de pregétire de 7 zile pentru a-si stabili scorul de durere initial pe Scala Numerica de Evaluare a
Durerii (NPRS) si scorul zilnic de interferentd in somn (DSIS). In circumstante atenuante, fereastra din
Ziua 1 poate fi extinsd cu pana la 3 zile (adicd, poate exista o pauzd de pana la 3 zile intre incheierea
perioadei de pregatire si inceperea perioadei de tratament). Pacientii de sex masculin si feminin cu varste
cuprinse intre 18 si 80 de ani (inclusiv) cu durere > 4 pe o NPRS in 11 puncte sunt inclusi in studiu, cu
conditia sd fi avut durere bilaterald la nivelul extremitatilor inferioare din cauza neuropatiei periferice
diabetice timp de cel putin un an si un scor mediu saptdmanal al durerii NPRS de > 4 pe o NPRS de 11
puncte cu variatii limitate in perioada de pregétire de 7 zile (SD < 25% din medie). Optional, pentru a evita
antecedentele medicale confuze, subiectii care primesc terapie de substitutie hormonala pot fi exclusi. Un
total de aproximativ 175 de subiecti sunt randomizati in raport 2:2:1:2 in 4 brate de tratament: Compusul 1
(dozd mare, medie, sau micd), sau pregabalin (bratul de referintd) (Tabelul 6). Randomizarea este
stratificata in functie de sex (feminin si masculin) si indicele de masa corporala (un grup care are un indice
de masa corporald mai mic decat un anumit prag si celalalt care are un indice de masa corporald mai mare,
sau egal cu acel prag, pragul fiind probabil intre 30 si 35 kg/m?, inclusiv). Pentru a mentine doza in orb, toti
subiectii vor primi acelasi numar de tablete o data pe zi (qd) dimineata si acelasi numar de capsule de 3 ori
pe zi (tid) intr-un design cu manechin dublu. Dupd perioada de tratament, subiectii reduc treptat
administrarea de capsule (pregabalin de referintd, sau placebo corespunzator) timp de 7 zile (4 zile de
administrare la fiecare 12 ore, apoi 3 zile de administrare qd) si vizita de urmadrire pentru evaluarea
sigurantei are loc, suplimentar, 7 (£ 2) zile mai tarziu.

Tabelul 15 Brate de tratament

Tratament Doza activa Numar de subiecti (planificati)
Compus 1 (dozd mare) 69 mg qd 50
Compus 1 (doza medie) 46 mg qd 25
Compus 1 (doza mica) 23 mg qd 25
Pregabalin 100 mg tid 50

qd: o data pe zi; tid: de 3 ori pe zi
Nota: Pentru a mentine studiul orb, toti subiectii primesc acelasi numar de tablete si acelasi numar de capsule
la aceeasi frecventa respectiva (adica, qd pentru tablete si tid pentru capsule in timpul perioadei de tratament)
intr-un design cu manechin dublu.

Medicamente de studiu

Medicament experimental: Compusul 1. Medicamentul experimental se administreaza oral sub
forma de tabletd care contine 23 mg de ingredient activ. Medicamentul experimental se administreaza o
data pe zi. Se testeaza un regim de dozare mic, mediu si mare, asa cum este descris in Tabelul 6.

Medicament de referinta: Pregabalin. Pregabalinul este un anticonvulsant aprobat pentru tratamentul
neuropatiei diabetice dureroase; este considerat tratament de prima linie in majoritatea ghidurilor clinice
internationale si reprezintd o parte esentiald a gestionarii durerii neuropatice. Medicamentul de referinta se
administreaza oral intr-o capsuld de 100 mg tid. Dozele si frecventa administrarii sunt rezumate in Tabelul
7 de mai jos.

Tabelul 16 Medicamentul studiat
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Denumire Forma de dozare/calea de|Dozare Cum este furnizat
medicament administrare
Compus 1 Tabletéd/oral 23, 46, sau 69 mg qd |Furnizat ca tablete 23-mg
Placebo Tabletéd/oral 0 mgqd Furnizat ca tablete
Pregabalin Capsuléd/oral 100 mg tid Furnizat ca capsule 100-mg
Pregabalin placebo |Capsuld/oral 0 mg tid Furnizat ca capsule

Compusul 1 se administreaza o data pe zi (qd), iar pregabalinul se administreaza de trei ori pe zi.

In bratul placebo, Compusul 1 capsulele placebo se administreazi o dati pe zi.

Dupa perioada de tratament, subiectii reduc treptat doza de medicament de studiu sub forma de
capsule (pregabalin de referinta, sau placebo corespunzator) timp de 7 zile; tableta (Compus 1 (sau placebo
corespunzator) medicamentului de studiu nu este administrata in timpul reducerii treptate a dozelor.
Subiectii au o vizitd de urmarire pentru evaluarea sigurantei la 14 (& 2) zile dupa incheierea perioadei de
tratament.

Evaluiri ale eficacitatii si sigurantei

Scald numerica de evaluare a durerii In 11 puncte (0 pand la 10): Scorurile NPRS sunt recunoscute
de FDA ca o masura valida a intensitatii durerii si sunt utilizate ca scald standard de evaluare a durerii in
multe studii de inregistrare a durerii. Pe NPRS in 11 puncte, un scor de 0 indica lipsa durerii si un scor de
10 indicd cea mai mare intensitate a durerii imaginabild. Subiectii isi raporteazd durerea pe NPRS 1n 11
puncte imediat inainte de prima doza de medicamentul studiat (scor NPRS initial) si 1a 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4,
5,6, 8, 12, 16, 20, 24, 28, 32, 36, 40, 44 si 48 de ore (+5 minute) dupa prima doza de medicament studiat.

Din Ziua -7 pand in Saptamana 12, subiectii isi raporteaza durerea zilnicd medie din ultimele 24 ore
pe NPRS prin intermediul jurnalului electronic; in timpul perioadei de tratament, NPRS este completata
dimineata, Tnainte de prima doza zilnica. Subiectii isi raporteaza scorul actual al durerii inainte de fiecare
administrare de medicatie de urgentd. Scorurile NPRS din jurnalul electronic zilnic, in special modificarea
fatd de valoarea initiala a mediei saptamanale in Saptdména 12, sunt utilizate In analiza criteriului de
evaluare principal si proportia de subiecti cu o reducere >30%, >50% si >70% a scorurilor medii
saptamanale, in special In Saptamana 12, asa cum este raportata in jurnalul electronic zilnic, este utilizata
in analizele criteriului de evaluare secundar. Pentru criteriul de evaluare principal, scorurile NPRS zilnice
sunt mediate pe o perioada saptamanala pentru a reduce impactul scorurilor individuale de durere mari, sau
mici si modificarea fatd de valoarea initiald a acestei medii saptamanale poate fi utilizatd ca criteriu de
evaluare suplimentar.

Scala zilnica de interferentd a somnului (DSIS): Durerea interfereaza frecvent cu somnul si somnul
este important pentru calitatea vietii. FDA recomanda evaluarea efectului analgezicelor asupra somnului.
DSIS este frecvent utilizat in studiile privind durerea neuropatica si este evaluat pe un NPRS in 11 puncte
si, prin urmare, este evaluat si in acest studiu. Scala cu 11 puncte variaza de la 0 (niciunul) la 10 (sever).
DSIS se completeaza in fiecare dimineata inainte de prima doza zilnica intr-un jurnal electronic pentru a
descrie modul in care durerea a interferat cu somnul subiectului. Modificarea fatid de valoarea initiald a
mediei siptamanale a DSIS, in special in sdptamana 12, poate fi utilizata in analiza criteriului de evaluare
secundar.

Impresia Globala a Pacientului Privind Schimbarea (PGIC): PGIC este utilizat iIn mod obisnuit in
studiile privind durerea neuropatica si grupul Initiativa Privind Metodele, Masurarea si Evaluarea Durerii
in Studiile Clinice (IMMPACT) il recomanda ca masura principald a rezultatului pentru studiile privind
durerea cronica si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Existd unele dovezi ca PGIC poate fi mai
sensibil in studiile privind durerea neuropatica decat evaluarile intensitatii durerii, deoarece poate evalua
masuri suplimentare ale calitatii vietii. Evaluarea consta intr-un singur element pe o scald de 7 puncte de la
1 (foarte mult imbunatatit) la 7 (mult mai rdu). PGIC este completat la vizitele de studiu selectate pentru a

evaluarea PGIC, in special in saptamana 12, poate fi utilizata in analiza criteriului de evaluare secundar.
Inventarul Simptomelor Durerii Neuropatice (NPSI): NPSI este o metoda bine caracterizata pentru
cuantificarea simptomelor distincte resimtite de o diversitate de pacienti cu durere neuropatica, precum si
a efectelor tratamentului si, prin urmare, este evaluat si in acest studiu. In plus, a fost utilizat pentru a studia
baza calitatilor individuale ale simptomelor. NPSI este completat la vizitele de studiu selectate pentru a
cuantifica modificarea simptomelor distincte ale durerii subiectilor. Modificarea fatd de valoarea initiala a
scorului total de intensitate pe NPSI, in special in sdptamana 12, poate fi utilizata ca criteriu de evaluare.
Chestionarul McGill pentru Durere, format scurt, tip 2 (SF-MPQ-2): SF-MPQ-2 este conceput
pentru a oferi o evaluare generala a simptomelor legate de durere prin includerea unei game de descriptori
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ai durerii neuropatice si non-neuropatice si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Acesta evalueaza 15
descriptori senzoriali si afectivi specifici ai durerii si oferd un scor total si scoruri pe subscalele senzoriale
si afective. SF-MPQ-2 este completat la vizite selectate la fata locului pentru a cuantifica modificarea
simptomelor generale si specifice ale durerii subiectilor. Modificarea fatd de valoarea initiald a
caracteristicilor si intensitatii durerii utilizind SF-MPQ-2, 1n special in saptamana 2, poate fi utilizata ca
criteriu de evaluare.

SF-36: Chestionarul SF-36 este inclus deoarece este un chestionar privind starea de sandtate utilizat
in mod obisnuit, care masoara 8§ domenii: functionarea fizica, limitarile de rol datorate problemelor fizice,
functionarea sociald, durerea corporald, sdndtatea mintald, limitarile de rol datorate problemelor
emotionale, vitalitatea si perceptia generald a starii de sanatate. Se pot calcula scorurile sumarizate ale
componentelor fizice si mentale. Modificarea fata de valoarea initiald in SF-36, in special in saptamana 12,
poate fi utilizata ca criteriu de evaluare.

BDI: BDI este recomandat ca masurd principald a rezultatului functionarii emotionale in studiile
clinice privind durerea cronicd si, prin urmare, este evaluat in acest studiu. Are o fiabilitate si o validitate
bine stabilite si poate aborda scorurile depresiei mai putin severe dupa tratament. Modificarea BDI fata de
valoarea initiald, 1n special in saptamana 12, poate fi utilizata ca criteriu de evaluare.

Kit de testare senzoriala la patul pacientului (BSTK): BSTK este utilizat in scopul evaluarii
standardizate si fenotiparii durerii subiectilor, utilizdind componentele obisnuite ale unui examen
neurosenzorial si, prin urmare, este evaluat in acest studiu.

Proportia subiectilor care utilizeazd medicatie de salvare si utilizarea totald a medicatiei:
Acetaminofenul este permis ca medicament pentru durere, dupa cum este necesar (prn), pe tot parcursul
studiului. Intr-un jurnal electronic, subiectii inregistreaza utilizarea medicatiei de salvare si scorul lor actual
al durerii pe NPRS imediat inainte de fiecare administrare a medicatiei de salvare. Datele privind utilizarea
medicatiei de salvare sunt colectate pentru analiza descriptiva in cele 4 grupuri de tratament si proportia
subiectilor care utilizeazd medicatia de salvare si utilizarea totald a medicatiei pot fi utilizate ca criteriu de
evaluare.

Analiza farmacocinetica

Probele de sdnge vor fi colectate de la subiectii cdrora li s-a administrat orice nivel de dozd a
Compusului 1 la diferite momente in timp pentru a evalua concentratiile plasmatice ale Compusului 1 si
ale metabolitului sdu, Compusul 1a.

Rezultate privind eficacitatea

Scoruri initiale. Sunt raportate scorurile NPRS initiale pentru subiectii din bratul placebo, bratul
experimental si bratul de referinta. Scorurile NPRS reflectd media (si deviatia standard) a scorurilor NPRS
ale subiectilor din fiecare brat. Valorile initiale pentru scorurile NPRS zilnice ale intensitatii durerii si DSIS
sunt definite ca scorul mediu din ziua -7 pana in ziua -1. Pentru ECGs, valoarea initiala este definita ca
media masuratorilor pretratament fara erori (triplicat) din ziua 1. Pentru toate celelalte variabile, valorile
initiale sunt definite ca cea mai recentd masurdtoare fara erori colectatd inainte de prima dozd de
medicament din studiu. Modificarea (modificarea absoluta) fatd de valoarea initiala se calculeaza ca valoare
post-initiala - valoare initiala.

Analiza statistica. Criteriul principal de evaluare a eficacitatii este modificarea fatd de valoarea
initiald a mediei saptamanale a intensitatii zilnice a durerii pe o NPRS in Saptdmana 12. Analiza principala
va fi o comparatie intragrup in orice grup cu dozd de Compus 1. Analiza principala a eficacitatii se va baza
pe un model cu efecte mixte pentru masuratori repetate (MMRM), cu modificarea fatd de valoarea initiala
a mediei saptamanale a scorului intensitatii zilnice a durerii ca variabila dependentd; si efecte fixe ale
grupului de tratament, timpului (categorial), interactiunii grupului de tratament in functie de timp, mediei
saptamanale initiale a intensitatii zilnice a durerii si mediei sdptdmanale initiale a interactiunii intensitatii
zilnice a durerii in functie de timp. Modificarea medie a celor mai mici patrate (LS) fatd de valoarea initiald
in Saptamana 12 pentru fiecare grup va fi prezentatd cu SE corespunzator, intervalul de incredere de 95%
si valoarea P corespunzatoare. Studiul nu are putere statistica pentru compararea intre dozele de Compus.
1 si bratul de referintd pentru pregabalin. O analiza suplimentara a criteriului de evaluare principal va fi
efectuata pe baza aceluiasi MMRM descris mai sus pentru a estima diferenta medie dintre fiecare dintre
dozele de Compus 1 si pregabalin. Vor fi prezentate diferentele medii LS in modificarea fata de valoarea
initiala fatd de pregabalin In Saptimana 12 si intervalul de Incredere corespunzator de 80%. Proportia
subiectilor cu o reducere >30% a mediei saptamanale a intensitatii zilnice a durerii pe NPRS in Saptdmana
12 va fi rezumatd descriptiv pe grupul de tratament si analizata folosind testul Cochran-Mantel-Hanzel
(stratificat dupa sex si BMI). Proportia subiectilor cu reducere >50% si >70% va fi analizata similar.
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descriptiv pe grupul de tratament si analizata folosind testul Cochran-Mantel-Hanzel (stratificat dupa sex
si BMI). Modificarea fatd de valoarea initiald a mediei saptdmanale a DSIS in Saptamana 12 va fi analizata
similar cu criteriul de evaluare principal. Modificarea fatd de valoarea initiala a scorului durerii NPRS la
fiecare saptdmana va fi analizatd folosind un MMRM similar cu analiza principald. Modificarile fata de
valorile initiale ale NPSI, SF-36, SF-MPQ-2 si BDI-2 la 12 sdptamani vor fi analizate printr-un model de
analiza a covariantei (ANOVA). Utilizarea medicatiei de salvare va fi rezumata descriptiv, cu procentul de
subiecti care utilizeazd medicatie de salvare si utilizarea totala a medicatiei. Nu vor fi efectuate teste
statistice privind criteriile de evaluare a sigurantei.

Rezultate de siguranti

Evaluarile de siguranta includ evenimente adverse, evaludri clinice de laborator, evaluarea clinica a
semnelor vitale, electrocardiograme, examinari fizice si C-SSRS. Siguranta si tolerabilitatea bazate pe
incidenta si tipul evenimentelor adverse si modificérile fatd de valorile initiale ale rezultatelor testelor de
laborator semnificative clinic, semnelor vitale si ECGs la fiecare vizita pot fi utilizate in analiza criteriului
de evaluare secundar.

Exemplul 8 Procesul tabletei SDD

Dispersia uscata prin pulverizare (SDD) a compusului 1, celuloza microcristalina si croscarmeloza
sodica au fost cantdrite si trecute printr-o sitd. Materialele cernute au fost apoi adaugate Intr-un amestecator
cu cos si amestecate pentru a forma un amestec intragranular (IG). S-a cantarit stearatul de magneziu si s-
a trecut printr-o sita. S-a adaugat apoi stearatul de magneziu cernut la amestecul IG si amestecul IG rezultat
a fost granulat uscat folosind un compactor cu role si 0 moara in linie pentru a produce granule macinate.

Celuloza microcristalina si croscarmeloza sodica (pentru amestecul extragranular (EG)) S-au cantarit
si s-au trecut printr-o sitd. Materialele cernute s-au addugate intr-un amestecator cu cos care contine
granulele macinate si amestecul rezultat s-a omogenizat pentru a forma amestecul EG. S-a cantarit stearatul
de magneziu si s-a trecut printr-o sita. S-a addugat apoi stearatul de magneziu cernut la amestecul EG, care
S-a omogenizat in continuare. Amestecul rezultat s-a comprimat in tablete care contin echivalentul a 50 mg
de Compus 1 folosind o presa de tablete. Tabletele au fost apoi acoperite cu film folosind Opadry blue
(85F105173).

Tabletele conform prezentei dezvaluiri, inclusiv tabletele descrise in Tabelele 6, 7 si din Exemplul
3, au fost fabricate conform acestei metode.

Exemplul 9: Procesul Tabletei SDD Profetice

Dispersia uscatd prin pulverizare (SDD) a Compusului 1, care poate fi preparatd conform
Exemplului 3, celuloza microcristalind si croscarmeloza sodicd sunt cantarite si trecute printr-o sita.
Materialele cernute sunt apoi addugate intr-un amestecator cu cos si sunt amestecate pentru a forma un
amestec intragranular (IG). S-a cantarit stearatul de magneziu si s-a trecut printr-o sitd. Stearatul de
magneziu cernut s-a adaugat apoi la amestecul IG si amestecul 1G rezultat este granulat uscat folosind un
compactor cu role si 0 moara in linie pentru a produce granule macinate.

Celuloza microcristalina si croscarmeloza sodica (pentru amestecul extragranular (EG)) s-au cantarit
si s-au trecut printr-o sitd. Materialele cernute sunt addugate intr-un amestecdtor cu cos care contine
granulele macinate si amestecul rezultat este amestecat pentru a forma amestecul EG. S-a cantdrit stearatul
de magneziu si s-a trecut printr-o sita. Stearatul de magneziu cernut s-a adaugat apoi la amestecul EG, care
este amestecat In continuare. Amestecul rezultat este comprimat in tablete care contin cantitatea dorita de
Compus 1 folosind o presa de tablete. Tabletele sunt apoi, optional, acoperite cu o pelicula.

Tabletele conform prezentei dezvaluiri, inclusiv tabletele descrise in Tabelele 6, 7 si 8 din Exemplul
3, pot fi fabricate conform acestei metode.

Se pot face numeroase modificari si variatii ale exemplelor de realizare descrise aici, asa cum este
evident pentru persoanele de specialitate In domeniu. Exemplele de realizare specifice descrise aici sunt
oferite doar cu titlu de exemplu. Inventia este asa cum este definita in revendicari.
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(Compus 1)

sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, pentru utilizare intr-o metoda de tratare, sau reducere
a severitatii durerii la un subiect, care cuprinde administrarea unui subiect a Compusului 1, sau a unei sari
acceptabile farmaceutic a acestuia intr-o cantitate de 10 mg pana la 300 mg pe zi, optional intr-o cantitate
de 20 mg pana la 200 mg pe zi.

2. Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 1,
in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, este administrat intr-0 cantitate de 10 mg
pana la 300 mg in prima zi, optional intr-o cantitate de 20 mg pana la 200 mg 1n prima zi, optional intr-0
cantitate de 20 mg pand la 30 mg in prima zi, optional intr-o cantitate de 60 mg pana la 90 mg in prima zi,
optional intr-o cantitate de 100 mg pana la 150 mg in prima zi, optional intr-o cantitate de 5 mg pana la 200
mg pe zi dupa prima zi.

3. Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicarile 1 pand la 2, in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se
administreaza in doud doze pe zi, sau se administreaza intr-o prima doza si o doza ulterioara in prima zi, in
care prima doza este mai mare decat doza ulterioara, optional in care doza ulterioard este administrata la 12
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ore dupa prima doza, optional in care prima doza este intre 20 mg si 100 mg, optional prima doza este de
20 mg, sau optional in care prima doza este de 60 mg, sau in care prima doza este de 100 mg.

4. Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 3,
in care doza ulterioara este intre 10 mg si 100 mg, sau in care doza ulterioara este intre 10 mg si 50 mg, sau
in care doza ulterioara este de 10 mg, sau in care doza ulterioara este de 30 mg, sau in care doza ulterioara
este de 50 mg.

5. Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicarile 2 pana la 4, in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se
administreaza in doud doze pe zi dupa prima zi, sau in doud doze de 10 mg pana la 50 mg pe zi dupa prima
zi, sau in doud doze de 10 mg pe zi dupa prima zi, sau in doua doze de 30 mg pe zi dupa prima zi, sau in
doud doze de 50 mg pe zi dupa prima zi, optional trecand o perioada de 12 ore Intre administrarea fiecareia
dintre cele doud doze.

6. Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizarea conform revendicarii 1,
in care:

(i) Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se administreaza intr-o prima doza de
100 mg si o doza ulterioara de 50 mg administrata la 12 ore dupa prima doza si o doza de 50 mg la fiecare
12 ore dupa aceea; sau

(ii) Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se administreaza la fiecare 12 ore
intr-o doza de 50 mg.

7. Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizarea conform revendicarii 1,
in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se administreaza intr-o doza pe zi.

8. Compus 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia pentru utilizarea conform revendicarii 7,
in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se administreaza o data pe zi intr-o doza
de 70 mg.

9. Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicarile 1 pana la 8, in care:

(i) Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, se administreaza timp de cel putin 1
saptadmana, sau timp de cel putin 6 sdptamani, sau timp de cel putin doua zile si/sau

(ii) Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se administreaza oral, sau intravenos
si/sau

(iii) (a) durerea cuprinde durere cronicd, durere intestinald, durere neuropaticd, optional nevralgie
postherpetica, neuropatie cu fibre mici, neuropatie idiopatica cu fibre mici, neuropatie diabeticd, sau
neuropatie periferica diabetica; durere musculo-Scheletald, optional durere osteoartritica, durere acuta,
optional durere postoperatorie acutd, durere inflamatorie, durere oncologicd, durere idiopatica, durere
postchirurgicald, optional durere postbunionectomie, durere post-abdominoplastie, durere post-herniorafie,
sau durere viscerald, optional in care durerea este asociatd cu scleroza multipla, sindrom Charcot-Marie-
Tooth, incontinenta, tuse patologica, sau aritmie cardiacd, sau (b) Compusul 1, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia este destinata utilizarii Intr-o metoda de tratare, sau reducere a severitatii la un subiect
cu nevralgie de trigemen, migrene tratate cu botox, radiculopatie cervicala, nevralgie occipitald, neuropatie
axilara, neuropatie radiald, neuropatie ulnard, plexopatie brahiald, radiculopatie toracica, nevralgie
intercostald, radiculopatie lombosacrald, nevralgie iliolinguald, nevralgie pudendala, neuropatie femurala,
meralgie paresteticd, neuropatie safend, neuropatie sciatica, neuropatie peroneald, neuropatie tibiala,
plexopatie lombosacrald, durere de bont neuromatic traumatic, sau durere postamputare; si/sau

(iv) subiectul a prezentat un scor initial al durerii de cel putin 4 pe o scald numerica de evaluare a
durerii in 11 puncte fnainte de administrarea compusului 1, sau a unei sari acceptabila farmaceutic a
acestuia, sau subiectul a prezentat un nivel initial de durere moderat, sau sever pe o scala de evaluare verbala
categoriala Tnainte de administrarea compusului 1, sau a unei sari acceptabila farmaceutic a acestuia si/sau

(v) metoda cuprinde administrarea cétre subiect a Compusului 1, sub forma non-sare si/sau

(vi) subiectul este tratat cu unul, sau mai multi agenti terapeutici suplimentari administrati
concomitent cu, Tnainte de, sau ulterior tratamentului cu compusul sau sarea acceptabild farmaceutic.

10. Dispersie solida care cuprinde:
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(2R,35,4S,5R)-4-[[3-(3,4-difluoro-2-metoxi-fenil)-4,5-dimetil-5-(trifluorometil) tetrahidrofuran-2-
carbonil]amino]piridin-2-carboxamida (Compus 1), sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia; si
cel putin un polimer.

11. Dispersie solida conform revendicarii 10, in care

(i) Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, iar polimerul sunt co-uscate prin
pulverizare cu un solvent, optional in care polimerul este selectat dintre: succinat acetat de hidroxipropil
metilcelulozd (HPMCAS), copolimer grefat polivinil caprolactama-polivinil acetat-polietilen glicol si orice
combinatie a acestora, optional in care polimerul este HPMCAS si/sau

(ii) dispersia solida cuprinde:

20 % in greutate pand la 50 % 1n greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia;
si 50 % in greutate pana la 80 % in greutate polimer,

optional 25 % in greutate Compus 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia; si

optional 75 % in greutate polimer, si/sau

(ii1) Compusul 1 este substantial amorf.

12. Compozitie farmaceuticd care cuprinde dispersia solidd conform oricareia dintre revendicarile
10 la 11, optional in care compozitia farmaceutica este o tableta.

13. Compozitia farmaceutica conform revendicarii 12, in care

(i) compozitia farmaceutica cuprinde 40 pana la 60 % in greutate o dispersie uscata prin pulverizare
care cuprinde Compusul 1, sau o sare farmaceutic acceptabild a acestuia, 35 pand la 55 % in greutate cel
putin un agent de umpluturd, 1 pana la 6 % in greutate cel putin un dezintegrant, si 0,5 pana la 2 % in
greutate cel putin un lubrifiant, optional in care umplutura este selectatd dintre: celuloza microcristalina,
lactozd monohidrat, manitol si orice combinatie a acestora;

optional in care dezintegrantul este selectat dintre: croscarmeloza de sodiu, crospovidona si orice
combinatie a acestora;

optional in care lubrifiantul este selectat dintre: stearil fumarat de sodiu, stearat de magneziu si orice
combinatie a acestora;

optional in care umplutura cuprinde celulozd microcristalina si lactoza monohidrat si dezintegrantul
cuprinde croscarmeloza de sodiu si in care lubrifiantul cuprinde stearil fumarat de sodiu, sau

(i1) compozitia farmaceutica care mai cuprinde cel putin o umplutura, cel putin un lubrifiant si cel
putin un dezintegrant.

14. Compozitia farmaceutica conform oricareia dintre revendicarile 12 la 13, in care compozitia
farmaceutica cuprinde 1 pana la 50 mg, optional 10 mg sau 50 mg, de Compus 1, sau o sare acceptabild
farmaceutic a acestuia.

15. Compozitia farmaceutica conform revendicarii 12, in care compozitia farmaceutica cuprinde:
a) 47,5 pana la 52,5 % in greutate o dispersie uscata prin pulverizare a Compusului 1;

b) 42,5 pana la 47,5 % in greutate celulozd microcristaling;

¢) 2,5 pana la 3,5 % in greutate croscarmeloza sodicd; si

d) 0,75 pana la 1,25 % 1n greutate stearat de magneziu.

16. Compozitia farmaceutica conform revendicarii 15, In care compozitia farmaceutica este o tableta
care cuprinde:

a) 200 mg o dispersie uscatd prin pulverizare care cuprinde 25% in greutate Compus 1

75 % in greutate HPMCAS;

b) 184 mg celuloza microcristalina;

¢) 12 mg croscarmeloza sodica; si

d) 4 mg stearat de magneziu.

17. Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform oricéreia dintre
revendicarile 1 pana la 9, in care administrarea catre subiectul respectiv a Compusului 1, sau a unei sari
acceptabild farmaceutic a acestuia, cuprinde administrarea compozitiei farmaceutice conform oricareia
dintre revendicarile 12 la 16.

18. Compus 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia pentru utilizare conform revendicarii 1,
in care Compusul 1, sau o sare acceptabila farmaceutic a acestuia, se administreaza intr-o cantitate de 50
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mg pana la 150 mg in prima zi, sau in care Compusul 1, sau o sare acceptabild farmaceutic a acestuia, se
administreaza Intr-o cantitate de 20 mg péana la 100 mg in prima zi.

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