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Patentkrav

1. Fast form av 3-(6-(1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)
cyklopropankarboksamido)-3-metylpyridin-2-yl)benzosyre (forbindelse 1),

karakterisert som forbindelse 1, solvatform A.

2. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 1, hvor forbindelse 1, solvatform A er
karakterisert ved:

a. et krystallgitter av forbindelse 1 inneholdende et antall gjentakende
hulrom som er tomme eller i det minste delvis fylt med et solvat; eller

b. et krystallgitter av forbindelse 1 inneholdende et antall gjentakende

hulrom, hvor et antall av hulrommene er tomme.

3. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 1 eller 2,
karakterisert ved rgntgenstralediffraksjon oppnadd ved & bruke Cu K alfa-strdling
med én eller flere topper ved:

a) 21,5 til 21,9 grader, 8,8 til 9,2 grader og 10,8 til 11,2;

b) 21,5 til 21,9 grader, 8,8 til 9,2 grader og 10,8 til 11,2 grader, 18,0 til

18,4 grader og 22,9 til 23,3;

c) 21,70, 8,98, 11,04, 18,16 og 23,06 grader;

d) 21,5 til 21,9 grader;

e) 21,70 grader;

f) 8,8 til 9,2 grader;

g) 8,98 grader;

h) 10,8 til 11,2 grader;

i) 11,40 grader;

1) 18,0 til 1,4 grader; eller

k) 18,16 grader.

4, Forbindelse 1, solvatfom A ifglge ethvert av kravene 1 til 3 ytterligere
karakterisert ved i en rgntgenstalediffraksjon oppnadd ved & bruke Cu K alfa-
straling ved en topp ved:

a) 22,9 til 23,3 grader; eller

b) 23,06 grader.

5. Forbindelse 1, solvatfom A ifglge krav 2, hvor forbindelse 1, solvatform A er

karakterisert ved et diffraksjonsmgnster som er i hovedsak lik det i figur 1.
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6. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 2, hvor solvatet er valgt fra gruppen
bestdende av et organisk solvat av tilstrekkelig stgrrelse til & passe i antallet
gjentakende hulrom.

7. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 6, hvor solvatet er valgt fra gruppen
bestdende av metanol, etanol, aceton, isopropanol, acetonitril, tetrahydrofuran,

metylacetat, 2-butanon, etylformat, etylacetat og 2-metyltetrahydrofuran.

8. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 6, hvor forbindelse 1, solvatform A
bestar av:
a) 1 til 10 vekt% solvat som bestemt med TGA; eller

b) 2 til 5 vekt% solvat som bestemt med TGA.

9, Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 2, hvor smeltepunktet er fra 185°C til
190°C.

10. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 2, som har en P2;/n romgruppe og
de fglgende enhetscelledimensjoner:

a = 16,5235 (10) A a = 90°

b =12,7425 (8) A B = 103,736 (4)°

c = 20,5512 (13) A y = 90°.

11. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 1, hvor forbindelse 1, solvatform A

har en partikkelstgrrelse pa:

a) 0,1 mikron til 50 mikron;
b) 0,1 mikron til 20 mikron;
C) 0,1 mikron til 10 mikron;
d) 1,0 mikron til 5 mikron; eller

e) D50 av 2,0 mikron.

12. Farmasgytisk sammensetning omfattende forbindelse 1, solvatform A ifglge

krav 1, samt et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel.

13. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 12, videre omfattende et

ytterligere terapeutisk middel.

14. Forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 1 for anvendelse ved behandling av
en CFTR-mediert sykdom i et pattedyr.
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15. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 14, hvor den CFTR-medierte
sykdommen er valgt fra cystisk fibrose, astma, rgykingsindusert KOLS, kronisk
bronkitt, rhinosinusitt, forstoppelse, pankreatitt, pankreatisk insuffisiens, sterilitet
hos menn fordrsaket av kongenitalt bilateralt fravaer av vas-deferens (CBAVD), mild
pulmonar sykdom, idiopatisk pankreatitt, allergisk bronkopulmonar aspergillosis
(ABPA), leversykdom, arvelig emfysem, arvelig hemokromatosis, koagulerings-
fibrinolyse-defisiens, protein C-defisiens, Type I arvelig angiogdem,
lipidprosesserings-defisiens, familial hyperkolesterolemi, Type I chylomikronemi,
abetalipoproteinemi, lysosomale lagringssykdommer, I-celle-sykdom/pseudo-
Hurler, mukopolysakkaridose, Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar type II,
polyendokrinopati/hyperinsulinemi, diabetes mellitus, Laron dvergdannelse,
myloperoksydase-defisiens, primaer hypoparatyroidi, melanom, glykanosis CDG
type I, kongenital hypertyroidisme, osteogenesis imperfecta, arvelig
hypofibrinogenemi, ACT-defisiens, diabetes insipidus (DI), nevrohypofyseal DI,
nefrogen DI, Charcot-Marie Tooth-syndrom, Pelizaeus-Merzbacher sykdom,
nevrodegenerative sykdommer, Alzheimers sykdom, Parkinsons sykdom,
amylotrofisk lateral sklerose, progressiv supranuklezer palsi, Picks sykdom, alvorlig
polyglutamin nevrologiske sykdommer, Huntingtons, spinocerebrullar ataksi type I,
spinal og bulbar muskular atrofi, dentatorubal pallidoluysian, myotonisk dystrofi,
spongiforme encefalopatier, arvelig Creutzfeldt-Jakob-sykdom grunnet
prionprotein-prosesseringsdefekt, Fabrys sykdom, Gertsmann-Straussler-
Scheinker-syndrom, COPD, tgrt gye-sykdom, Sjégrens sykdom, osteoporose,
osteopenia, Gorhams syndrom, kloridkanal-sykdommer, myotonia kongenital
(Thomson og Becker-former), Bartters syndrom type II, Dents sykdom,
hyperekpleksia, epilepsi, hyperekpleksia, lysosomal lagringssykdom, Angelmans
syndrom, Primeaer cilizer dyskinesi (PCD), arvelige forstyrrelse av strukturen og/eller
funksjonen av cilier, PCD med situs inversus, PCD uten situs inversus, eller cilizer

aplasi.

16. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 15, hvor den CFTR-medierte

sykdommen er cystisk fibrose, emfysem, KOLS, tgrt-gye-sykdom eller osteoporose.

17. Forbindelse for anvendelse ifglge krav 15, hvo den CFTR-medierte

sykdommen er cystisk fibrose.

18. Forbindelse for anvendelse ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvor nevnte
pasient har cystisk fibrose transmembran-reseptor (CFTR) med en AF508-

mutasjon.
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19. Forbindelse for anvendelse ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvor nevnte
pasient har cystisk fibrose transmembran-reseptor (CFTR) med en R117H-

mutasjon.

20. Forbindelse for anvendelse ifglge ethvert av kravene 15 til 17, hvor nevnte
pasient har cystisk fibrose transmembran-reseptor (CFTR) med en G551D-

mutasjon.

21. Forbindelse for anvendelse 15 til 17, hvor fremgangsmaten omfatter &

administrere et ytterligere terapeutisk middel.

22, Sett omfattende forbindelse 1, solvatform A ifglge krav 1 samt instruksjoner

for anvendelse derav.

23. Farmasgytisk formulering ifglge krav 13, hvor det ytterligere terapeutiske

middel er N-(5-hydroksy-2,4-ditertbutyl-fenyl)-4-okso-1H-quinolin-3-karboksamid.



