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Patentkrav

1. Fast dispersjon omfattende fast i hovedsak amorf (R)-1-(2,2-
difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-
hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamid og en
polymer, hvor den faste i hovedsak amorfe (R)-1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-
5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-
indol-5-yl)cyklopropankarboksamid omfatter mindre enn omkring 5% krystallinsk
(R)-1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-
(1-hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamid, hvor
polymeren er hydroksypropylmetylcellulose (HPMC) eller
hydroksypropylmetylcellulose acetat succinat (HPMCAS).

2. Fast dispersjon ifglge krav 1, hvor polymeren er til stede i en mengde fra 10
vekt% til 80 vekt% eller hvor polymeren er til stede i en mengde fra 30 vekt% til

60 vekt% eller hvor polymeren er til stede i en mengde fra omkring 49,5 vekt%.

3. Fast dispersjon ifglge krav 1 eller krav 2, hvor (R)-1-(2,2-
difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-
hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamiden er til stede
i en mengde fra 10 vekt% til 80 vekt% eller hvor (R)-1-(2,2-
difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-
hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamiden er til stede
i en mengde fra 30 vekt% til 60 vekt% eller hvor (R)-1-(2,2-
difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-
hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamiden er til stede
i en mengde pa omkring 50 vekt%.

4, Fast dispersjon ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, ytterligere

omfattende et overflateaktivt middel.

5. Fast dispersjon ifglge krav 4, hvor det overflateaktive middelet er
natriumlaurylsulfat og hvor det overflateaktive middelet er til stede i en mengde fra
0,1 vekt% til 5 vekt% eller hvor det overflateaktive middelet er til stede i en

mengde pa omkring 0,5 vekt%.

6. Fast dispersjon ifglge krav 4, hvor polymeren er

hydroksypropylmetylcellulose acetat succinat (HPMCAS) i en mengde pd omkring



10

15

20

25

30

35

NO/EP2826776

49,5 vekt%, det overflateaktive middelet er natriumlaurylsulfat i en mengde pa
omkring 0,5 vekt% og (R)-1-(2,2-difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-
dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-

yl)cyklopropankarboksamiden er til stede i en mengde pd omkring 50 vekt%.

7. Farmasgytisk sammensetning omfattende:

(a) den faste dispersjonen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6
0g

(b) et farmasgytisk akseptabelt baeremiddel.

8. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 7, videre omfattende et ytterligere
terapeutisk middel hvor det ytterligere terapeutiske middelet er valgt fra et
mukolytisk middel, bronkodilator, et antibiotikum, et anti-infektivt middel, et anti-

inflammatorisk middel, en CTFR potensiator eller et ernaeringsmiddel.

9. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 8, hvor det ytterligere middel er N-
(5-hydroksy-2,4-ditert-butyl-fenyl)-4-okso-1H-quinolin-3-karboksamid.

10. Fremgangsmate for fremstilling av fast dispersjon ifglge krav 1, omfattende:

(a) & danne en blanding omfattende (R)-1-(2,2-
difluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl)-N-(1-(2,3-dihydroksypropyl)-6-fluor-2-(1-
hydroksy-2-metylpropan-2-yl)-1H-indol-5-yl)cyklopropankarboksamid, en polymer
og et opplgsningsmiddel;

hvor polymeren er hydroksypropylmetylcellulose (HPMC) eller
hydroksypropylmetylcelluloseacetat succinat (HPMCAS);

eventuelt hvor opplgsningsmiddelet er metanol og

(b) spraytgrke blandingen for & danne en fast dispersjon.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor polymeren er
hydroksypropylmetylcelluloseacetat succinat (HPMCAS) og hvor polymeren er til
stede i en mengde pa fra 10 vekt% ti 80 vekt% av den faste dispersjonen eller
hvor polymeren er til stede i en mengde pd omkring 49,5 vekt% v den faste

dispersjonen.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 10 til 11, hvor
blandingen ytterligere omfatter et overflateaktivt middel, hvor det overflateaktive
middelet er natriumlaurylsulfat (SLS) og hvor det overflateaktive middelet er til

stede i en mengde fra 0,1 vekt% til 5 vekt% av den faste dispersjonen eller hvor
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det overflateaktive middelet er til stede i en mengde pd omkring 0,5 vekt% av den

faste dispersjonen.

13. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor polymeren er
hydroksypropylmetylcelluloseacetat succinat (HPMCAS) i en mengde pd omkring
49,5 vekt% av den faste dispersjonen, opplgsningsmiddelet er metanol og
blandingen omfatter ytterligere natruimlaurylsulfat i en mengde pa omkring 0,5

vekt% av den faste dispersjonen.

14. Fast dispersjon ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6 eller
farmasgytisk sammensetning ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 9 for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en CFTR-mediert sykdom i et
individ, hvor den CFTR-medierte sykdommen er valgt fra cystisk fibrose, astma,
rgyk-indusert KOLS, kronisk bronkitt, rhinosinusitt, forstoppelse, pankreatitt,
pankreatisk insuffisiens, infertilitet hos menn forarsaket av kongenitalt bilateralt
fravaer av vas deferens (CBAVD), mild pulmonar sykdom, idiopatisk pankreatitt,
allergisk bronkopulmonzer aspergillositt (ABPA), leversykdom, arvelig emfysem,
arvelig hemokromatose, koagulerings-fibrinolyse-defisienser, protein C-defisiens,
Type I arvelig angiogdem, lipid-prosesseringsdefisienser, familial
hyperkolesterolemi, type I chylomikronemi, abetalipoproteinemi, lysosomale
lagringssykdommer, I-cellesykdom/pseudo-Hurler, mukopolysakkaridose,
Sandhof/Tay-Sachs, Crigler-Najjar type II, polyendokrinopati/hyperinsulinemi,
diabetes mellitus, Laron dvergvekst, myeloperoksydase-defisiens, primaer
hypoparatyroidemi, melanoma, glykanosis CDG type I, kongenital hypertyroidemi,
osteogenesis imperfecta, arvelig hypofibrinogenemi, ACT-defisiens, diabetes
insipidus (DI), nevrofyseal DI, nefrogenisk DI, Charcot-Marie Tooth-syndrom,
Perlizaeus-Merzbacher-sykdom, nevrodegenerative sykdommer, Alzheimers
sykdom, Parkinsons sykdom, amylotrofisk lateral sklerose, progressiv supranuklezer
lammelse, Picks sykdom, flere polyglutamin nevrologiske sykdommer, Huntingtons,
spinocerebrullar ataksi type I, spinal og bulbar muskulzaer atrofi, dentatorubal
palindoluysian, myotonisk dystrofi, spongiforme encefalopatier, arvelig Creutzfeldt-
Jacob-sykdom (grunnet prion-protein prosesseringsdefekt), Fabry sykdom,
Straussler-Scheinker-syndom, KOLS, tgrt-gye-sykdom, Sjggrens sykdom,
osteoporose, osteopenia, Gorhams syndrom, klorid kanalopatier, myotonia
congenita (Thomson og Becker-former), Bartters syndrom type III, Dents sykdom,
hyperekpleksia, epilepsi, hyperekpleksia, lysosomal lagringssykdom, Angelman-

syndrom, primeer cilizer dyskinesia (PCD), arvede sykdommer av strukturen og/eller
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funksjonen av cilia, PCD med situs inversus (ogsa kjent som Kartagener-syndrom),

PCD uten situs inversus eller cilizer aplasi.

15. Fast dispersjon eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav

14, hvor den CTFR-medierte sykdommen er cystisk fibrose.

16. Fast dispersjon eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav
14 eller krav 15, hvor individet har cystisk fibrose transmembran reseptor (CFTR)
med en AF508-mutasjon eller hvor individet har cystisk fibrose transmembran
reseptor (CFTR) med en R117H-mutasjon eller hvor individet har cystisk fibrose

transmembran reseptor (CFTR) med en G551D-mutasjon.

17. Fast dispersjon eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge et
hvilket som helst av kravene 14 - 16, hvor fremgangsmaten omfatter
administrasjon av et ytterligere terapeutisk middel, hvor det terapeutiske middel er
valgt fra et mukolytisk middel, bronkodilator, et antibiotikum, et anti-
infeksjonsmiddel, et anti-inflammatorisk middel, en CTFR-potensiator eller et

erneeringsmiddel.

18. Fast dispersjon eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav
17, hvor det ytterligere terapeutiske middel er N-(5-hydroksy-2,4-ditert-butyl-
fenyl)-4-okso-1H-quinolin-3-karboksamid.

19. Fast dispersjon eller farmasgytisk sammensetning for anvendelse ifglge krav
17 eller krav 18, hvor det ytterligere terapeutiske middel administreres samtidig
med, fgr eller etter administrasjonen av den faste dispersjonen ifglge et hvilket som
helst av kravene 1 til 6 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket

som helst av kravene 7 til 9.

20. Sett omfattende den faste dispersjonen ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 6 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst

av kravene 7 - 9 samt instruksjoner for anvendelse derav.
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