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PATENTKRAV
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formel 1l
der

M er -CH; eller NH;

R* er H eller OH; og

R? er H, -CHs, -CH,CHs, -CH,CH,CH3, -CH,CH,CH,CHs, -CH(CHs)s, -
CH,CH(CHj3),, -CH(CHs)CH,-CHs, -CH,0H, -CH,OCHs, -CH2(OH)CHs, -CH,SCHs

eller —-CH,CH,SCHg; eller et farmasgytisk aksepterbart salt av den,

og en gallesyrebinder,

for administrering samtidig, pafglgende eller separat, der gallesyrebinderen er
formulert for frigjering i tykktarmen, til bruk ved behandling av en leversykdom
valgt fra gruppen som bestar av primeer bilizer cirrhose (PBC), progressiv familizer
intrahepatisk kolestase (PFIC), Alagilles syndrom (ALGS), primeer skleroserende
kolangitt (PSC), ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH) og klge ved kolestatisk

leversykdom.

2. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er primaer biliger
cirrhose (PBC).

3. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er progressiv

familieer intrahepatisk kolestase (PFIC).
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4. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er Alagilles-
syndrom (ALGS).
5. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er primaer
skleroserende kolangitt (PSC).
6. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er ikke-alkoholisk
steatohepatitt (NASH).
7. Kombinasjon til bruk ifglge krav 1, der leversykdommen er klge ved
kolestatisk leversykdom.
8. Kombinasjon til bruk ifglge ett av kravene 1 til 7, utformet for a levere

IBAT-hemmeren i tynntarmen og gallesyrebinderen i tykktarmen.

9. Kombinasjon til bruk ifglge ett av kravene 1 til 8, der forbindelsen av
formel (I1) er valgt fra gruppen som bestar av:

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-(karboksymetyl)-
karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzotiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksy-2-
metyltioetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksy-2-
metyltioetyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-

1,2,5-benzotiadiazepin,
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1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
metylpropyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
(R)-hydroksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksybutyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,5-benzotiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
metylpropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin og
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-1’-fenyl-1’-[N -
(karboksymetyl)-karbamoyl]-metyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-

benzotiazepin, eller et farmasgytisk aksepterbart salt av den.

10. Kombinasjon til bruk ifglge krav 9, der forbindelsen av formel (ll) er 1,1-
diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksypropyl)-
karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-

benzotiadiazepin, eller et farmasgytisk aksepterbart salt av det.

11. Kombinasjon til bruk ifglge ett av kravene 1 til 10, der gallesyrebinderen er

kolestyramin, kolestipol eller kolesevelam.
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12. Farmasgytisk sammensetning som innbefatter en IBAT-hemmer av formel

formel 1l

der

M er -CH; eller NH;

R* er H eller OH; og

R? er H, -CHs, -CH,CHs, -CH,CH,CH3, -CH,CH,CH,CHs, -CH(CHa)s, -
CH,CH(CHj3),, -CH(CH3)CH,CHs, -CH,OH, -CH,OCHs, -CH2(OH)CHs, -CH,>SCHs

eller —-CH,CH,SCHg; eller et farmasgytisk aksepterbart salt av den,
og en gallesyrebinder,

der gallesyrebinderen befinner seg i kjernen og er formulert for frigjaring i tykk-
tarmen og der IBAT-hemmeren er et ytre lag formulert for gyeblikkelig frigjaring
eller forsinket frigjgring i nedre jejunum eller gvre ileum, til bruk ved behandling av
en leversykdom valgt fra gruppen som bestar av primeer biliger cirrhose (PBC),
progressiv familiger intrahepatisk kolestase (PFIC), Alagilles syndrom (ALGS),
primaer skleroserende kolangitt (PSC), ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH) og

klge ved kolestatisk leversykdom.

13. Formulering til bruk ifglge krav 12, som omfatter
() enindre kjerne som omfatter en gallesyrebinder,
(i) etlag som frigjares i tykktarmen utenpa kjernen,
(iii) et IBAT-hemmende lag utenpa laget som frigjares i tykktarmen, og

(iv) et ytre beskyttende lag.
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14. Formulering til bruk ifglge krav 12 eller 13, der det IBAT-hemmende laget
omfatter en forbindelse valgt fra gruppen som bestar av:
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-(karboksymetyl)-
karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzotiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksy-2-
metyltioetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((R)-1-karboksy-2-
metyltioetyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-
1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
metylpropyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
(R)-hydroksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksybutyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-benzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,2,5-
benzotiadiazepin,
1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-

tetrahydro-1,5-benzotiazepin,
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1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksyetyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin,

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-karboksy-2-
metylpropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-
tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin og

1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-1’-fenyl-1’-[N-
(karboksymetyl)-karbamoyl]-metyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-tetrahydro-1,5-
benzotiazepin, eller et farmasgytisk aksepterbart salt av den.

15. Formulering til bruk ifglge krav 14, der IBAT-hemmerlaget omfatter
forbindelsen 1,1-diokso-3,3-dibutyl-5-fenyl-7-metyltio-8-(N-{(R)-a-[N-((S)-1-
karboksypropyl)-karbamoyl]-4-hydroksybenzyl}-karbamoylmetoksy)-2,3,4,5-

tetrahydro-1,2,5-benzotiadiazepin, eller et farmasgytisk aksepterbart salt av den.

16. Formulering til bruk ifglge ett av kravene 12 til 15, der gallesyrebinderen er

kolestyramin, kolestipol eller kolesevelam.




