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Patentkrav

1. Letermovir ifglge Formel (I),

: F
N
F
N/)\N/\l F
Now-On
L

Formel (I),

som er i amorf tilstand, som kan tilveiebringes ved en utfellingsprosess for isolering av
amorf Letermovir, karakterisert ved

utfelling av det amorfe Letermovir fra vannblandbare lgsningsmidler aceton eller
acetonitril i overskudd av omrgrt vann, etter isolering via filtrering eller sentrifugering

av det tilveiebrakte Letermovir.

2. Letermovir ifglge krav 1, hvor fremgangsmaten har et etterfolgende tgrketrinn

under vakuum.

3. Letermovir ifglge hvilket som helst av kravene 1 og 2, hvor Letermovir i amorf
tilstand ikke isoleres ved utfelling ved bruk av alkoholer, spesielt metanol eller etanol,
eller ved bruk av THF eller MEK.

4. Letermovir ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor det tilbeiebrakte

Letermovir behandles ved tgrrgranulering.

5. Fast farmasgytisk formulering omfattende Letermovir i amorf tilstand, hvor den

faste farmasgytiske formuleringen kan administreres oralt.

6. Fast farmasgytisk formulering ifglge krav 5, omfattende Letermovir i amorf tilstand

som definert i hvilket som helst av kravene 1 til 4.

7. Fast farmasgytisk formulering ifglge krav 5 eller 6, videre omfattende povidon,
natriumkroskarmellose, mikrokrystallinsk cellulose, kolloidal vannfri silika og

magnesiumstearat.
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8. Fast farmasgytisk formulering ifglge krav 7, hvor Letermovir i amorf tilstand er
innbefattet i en mengde p& 30,0 vekt% til 50,0 vekt%, povidon er innbefattet i en
mengde pa 2,0 vekt% til 10,0 vekt%, natriumkroskarmellose er innbefattet i en
mengde pa 2,0 vekt% til 10,0 vekt%, mikrokrystallinsk cellulose er innbefattet i en
mengde pa 20,0 vekt% til 70,0 vekt%, kolloidalt vannfritt silika er innbefattet i en
mengde pa 0,5 vekt% til 5,0 vekt%, og magnesiumstearat er innbefattet i en mengde
pa 0,1 vekt% til 5,0 vekt%.

9. Fast farmasgytisk formulering ifslge krav 5 til 8, som er effektiv for & oppna en
absolutt biotilgjengelighet pd 70% + 30% Letermovir nar administrert oralt i

formuleringen omfattende minst 5 mg Letermovir i amorf tilstand.

10. Fast farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av kravene 5 til 8, hvor
Letermovir i amorf tilstand utviser en opplgsning pa >50% innen 30 minutter,
fortrinnsvis >60% innen 30 minutter, mer foretrukket >70% innen 30 minutter, enda
mer foretrukket >80% innen 30 minutter, mest foretrukket >90% innen 30 minutter,
nar testet for opplgsning av Letermovir i amorf tilstand ved bruk av Ph. Eur. metode
2.9.3, apparat 2 med en paddle-hastighet pd 50 omdr./min. ved 37,0 °C £ 0,5 °C i
1000 mL 0,1 N HCI/0,2 % natriumlaurylsulfatmedium og maling ved omvendt fase

HPLC ved tidspunkt innenfor 30 minutter som fglger:

HPLC-driftsbetingelser:

Kolonne: Waters Symmetri Nucleosil 100 C18, 40 mm x 4,0 mm, 10

Hm
Deteksjonsbglgelengde: |256 nm
Omtrentlig kjgretid: 4 minutter

Omtrentlig 1,3 minutter

retensjonstid:

Kolonnetemperatur: 40 °C
Injeksjonsvolum: 20 pL
Flowhastighet: 1,5 mL/min

Mobilfase: Buffer pH 4,0/acetonitril; 55/45 v/v.
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11. Fast farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av kravene 5 til 10, hvor
den faste farmasgytiske formuleringen er en formulering med umiddelbar frisetting
(immediate release), karakterisert ved at ikke mindre enn 85% mengde av
Letermovir i amorf tilstand opplgses innen 30 minutter ved bruk av USP Apparat I ved
100 rpm eller USP Apparat II ved 50 rpm i et volum p@ 900 mL eller mindre av hvert
av de fglgende medier:

(1) sure medier, for eksempel simulert magefluid uten enzymer etter USP;

(2) pH 4,5 buffer; og

(3) pH 6,8 buffer eller simulert tarmfluid uten enzymer etter USP.

12. Fast farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av kravene 5 til 11, hvor
Letermovir i amorf tilstand utviser en kjemisk stabilitet pa8 minst 36 maneder under
lagring ved romtemperatur (25 °C) og (60%) relativ luftfuktighet, nar bestemt ved

gradient omvendt fase HPLC som fglger:

HPLC-driftsbetingelser:

Kolonne: Intertsil ODS III 5 pm eller tilsvarende
Lgsningsmiddel Acetonitril/0,1 N HC1; 3 + 7 (v/v)
Eluent A: Vann, pH 2,40; B: Acetonitril
Deteksjonsbglgelengde: 235 nm

Kolonnetemperatur: 40 °C

Injeksjonsvolum: 15 pL

Flowhastighet: 1.0 mL/min

Run-tid: 30 minutter.

13. Fast farmasgytisk formulering ifglge hvilket som helst av kravene 5 til 12 for
anvendelse i en fremgangsmate for profylakse eller fremgangsmate for behandling av
sykdommer assosiert med gruppen av Herpesvidae, fortrinnsvis assosiert med
cytomegalovirus (CMV), enda mer foretrukket assosiert med humant cytomegalovirus

(HCMV).

14. Fast farmasgytisk formulering ifslge krav 13 for anvendelse i en fremgangsmate

for profylakse eller fremgangsmate for behandling for sykdommer valgt fra gruppen
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som omfatter HCMV-infeksjoner hos et individ, spesielt HCMV-infeksjoner hos et
individ som har AIDS, HCMV-pneumonitt, HCMV-encefalitt, samt gastrointestinal og
systemisk HCMV-infeksjon, HCMV-infeksjoner hos nyfgdte og barn, akutt HCMV-
infeksjon hos gravide kvinner, HCMV-infeksjon hos immunsupprimerte kreftpasienter,

HCMV-positive kreftpasienter for @ adressere HCMV-mediert svulstprogresjon.

15. Fremgangsmate for & tilveiebringe amorf Letermovir, der fremgangsmaten
omfatter utfelling av amorf Letermovir fra vannblandbare Igsningsmidler aceton eller
acetonitril i overskudd av omrgrt vann, etter isolering via filtrering eller sentrifugering

av det tilveiebrakte Letermovir.
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