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FORMULERINGER AV (S)-3-(4-(4-MORFOLINOMETYL) BENZYLOKSY)-1-
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OKSOISOINDOLIN-2-YL)PIPERIDIN-2,6-DION

Patentkrav

Oral doseringsform i form av en kapsel som omfatter: 1) forbindelse A med folgende

struktur:

O(\N

3

eller et farmasegytisk akseptabelt salt, hydrat, stereoisomer, tautomer eller racemiske
blandinger derav i en mengde pd omtrent 0,1 til omtrent 3 vekt-% av den totale vekten
av doseringsformen; 2) berer eller baeremiddel i en mengde pd omtrent 90 til 99,9
vekt-% av den totale vekten av doseringsformen, hvori bareren eller baeremiddel er en

blanding av stivelse og laktose; og 3) smeremiddel, hvori smeremidlet er stearinsyre.

Den orale doseringsformen ifelge krav 1, hvori forbindelse A er tilstede 1 en mengde
pd omtrent 0,1 til omtrent 1 vekt-% av den totale vekten til doseringsformen;
eventuelt

hvori bareren eller baeremidlet er tilstede i en mengde pa omtrent 95 til 99,9
vekt-% av den totale vekten av doseringsformen; eller

hvori vektforholdet mellom laktose og stivelse 1 den orale doseringsformen er
fra omtrent 1:1 til omtrent 5:1; sarlig er vektforholdet mellom laktose og stivelse 1
den orale doseringsformen omtrent 3:1; eller

hvori stivelsen er en pregelatinert stivelse; eller

hvori laktosen er vannfri laktose; eller

hvori smeremidlet er tilstede i en mengde pa 0,01 til 1 vekt-% av den totale

vekten av doseringsformen: sa&rlig
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hvori smeremidlet er tilstede i en mengde pé 0,1 til 0,5 vekt-% av den totale vekten av

doseringsformen.

Den orale doseringsformen ifelge krav 1, som veier omtrent 75 mg og omfatter; 1)

forbindelse A med folgende struktur:

O(\N

3

eller et farmasegytisk akseptabelt salt, hydrat, stereoisomer, tautomer eller racemiske
blandinger derav i en mengde som tilveiebringer 0,3 potens av forbindelse A; 2)
farmaseytisk akseptabel barer eller baeremiddel, hvori baereren eller baremidlet er en

blanding av stivelse og laktose; og 3) smeremiddel, hvori smeremidlet er stearinsyre.

Doseringsformen ifelge krav 3, hvori stivelsen er en pregelatinert stivelse, eventuelt.

hvori den pregeltinerte stivelsen er tilstede i en mengde pa omtrent 18,075 mg;
eller

hvori stearinsyren er tilstede 1 en mengde pd omtrent 0,225 mg, eller

hvori laktosen er vannfri laktose; eventuelt

hvori den vannfrie laktosen er tilstede i en mengde som gir forbindelsen en
total vekt pa omtrent 75 mg, eller

som har formen av en sterrelse 4 ellers storre kapsel.

Den orale doseringsformen ifelge krav 1, som veier omtrent 75 mg og omfatter; 1)

forbindelse A med folgende struktur:
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O(\N

3

eller et farmasegytisk akseptabelt salt, hydrat, stereoisomer, tautomer eller racemiske
blandinger derav i en mengde som tilveiebringer 0,1 potens av forbindelse A; 2)
farmaseytisk akseptabel bearer eller baremiddel, hvori bareren eller beremidlet er en

5 blanding av stivelse og laktose; og 3) smeremiddel, hvori smeremidlet er stearinsyre.

6. Doseringsformen ifelge krav 5, hvori stivelsen er en pregelatinert stivelse, eventuelt.
hvori den pregeltinerte stivelsen er tilstede 1 en mengde pd omtrent 18,75 mg,
eller
10 hvori stearinsyren er tilstede i en mengde pa omtrent 0,225 mg, eller
hvori laktosen er vannfri laktose; eventuelt
hvori den vannfrie laktosen er tilstede i en mengde som gir forbindelsen en
total vekt pa omtrent 75 mg, eller
som har formen av en sterrelse 4 ellers storre kapsel.
15
7. Den orale doseringsformen ifelge krav 1, som veier omtrent 150 mg og omfatter; 1)

forbindelse A med folgende struktur:

OK\N

2

eller et farmasgytisk akseptabelt salt, hydrat, stereoisomer, tautomer eller racemiske

20 blandinger derav i en mengde som tilveiebringer 0,2 potens av forbindelse A; 2)
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farmaseytisk akseptabel berer eller baremiddel, hvori bareren eller beremidlet er en

blanding av stivelse og laktose; og 3) smeremiddel, hvori smeremidlet er stearinsyre.

Doseringsformen ifelge krav 7, hvori stivelsen er en pregelatinert stivelse, eventuelt.

hvori den pregeltinerte stivelsen er tilstede i en mengde pa omtrent 37,5 mg,
eller

hvori stearinsyren er tilstede i en mengde pa omtrent 0,45 mg, eller

hvori laktosen er vannfri laktose; eventuelt

hvori den vannfrie laktosen er tilstede i en mengde som gir forbindelsen en
total vekt pa omtrent 150 mg, eller

som har formen av en storrelse 3 ellers storre kapsel.

Den orale doseringsformen ifelge krav 1, som veier omtrent 125 mg og omfatter; 1)

forbindelse A med folgende struktur:

OK\N

2

eller et farmasoytisk akseptabelt salt, hydrat, stereoisomer, tautomer eller racemiske
blandinger derav i en mengde som tilveiebringer 0,5 potens av forbindelse A; 2)
farmaseytisk akseptabel barer eller baeremiddel, hvori baereren eller baremidlet er en

blanding av stivelse og laktose; og 3) smeremiddel, hvori smeremidlet er stearinsyre.

Doseringsformen ifelge krav 9, hvori stivelsen er en pregelatinert stivelse, eventuelt.
hvori den pregeltinerte stivelsen er tilstede i en mengde pa omtrent 31,25 mg,
eller
hvori stearinsyren er tilstede 1 en mengde pd omtrent 0,375 mg, eller
hvori laktosen er vannfri laktose; eventuelt
hvori den vannfrie laktosen er tilstede 1 en mengde som gir forbindelsen en

total vekt pd omtrent 125 mg, eller
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som har formen av en storrelse 3 ellers storre kapsel.

Oral doseringsform ifelge hvilket som helst krav 1 til 10, til anvendelse 1 en
fremgangsmate for & behandle, forebygge mot eller kontrollere en sykdom eller
lidelse, hvori fremgangsmaten omfatter & administrere den orale doseringsformen til
en pasient der sykdommen eller lidelsen er kreft, lupus, skleroderm, lupus pernio,
sarkoidose, Sjogrens syndrom, ANCA-indusert vaskulitt, anti-fosfolipid syndrom,
myasthenia gravis, Addisons sykdom, alopecia areata, ankyloserende spondylitt,
antifosfolipid- antistoffsyndrom, antifosfolipidsyndrom, primear eller sekunder
antifosfolipidsyndrom, astma, autoimmun gastritt, autoimmun hemolytisk anemi,
autoimmun hepatitt, autoimmun sykdom 1 indre ere, autoimmun lymfoproliferativ
sykdom, autoimmun trombocytopen purpura, Balo sykdom, Behcets sykdom, bulles
pemfigoid, kardiomyopati, celiaki, Chagas-sykdom, kronisk inflammatorisk
demyeliniserende polyneuropati, cikatrikal pemfigoid, spesiell slimhinnepemfigoid,
kuldeagglutininsykdom, degos sykdom, dermatitt herpatiformis, viktig blandet
cryoglobulinemia, Goodpastures syndrom, Graves sykdom, Guillain-Barre syndrom,
Hashimotos tyroiditt (Hashimotos sykdom; autoimmun tyroditt), idiopatisk
lungefibrose, idiopatisk thrombocytopenia purpura, IgA nefropati, juvenil artritt,
lichen planus, M¢niére sykdom, blandet bindevevsykdom, morfea, narkolepsi,
neuromyotoni, pediatrisk autoimmun nevropsykiatriske lidelser (PANDAS),
pemphigus vulgaris, pernikigs anemi, polyarteritis nodosa, polykondritt, polymyalgia
rheumatica, primer agammaglobulinemi, primar bilier cirrhose, Raynaud sykdom
(Raynaud fenomen), Reiters syndrom, tilbakefallende polykondritt, giktfeber,
Sjogrens syndrom, autoimmunt stivhetssyndrom (Moersch-Woltmann syndrom),
Takayasus arteritt, temporalarteritt (kjempecellearteritt), uveitt, vaskulitt, spesielt
vaskulitt i1kke forbundet med lupus erytematosus, vitiligo eller Wegeners

granulomatose.

Oral doseringsform ifelge hvilket som helst krav 1 til 10 til anvendelse 1 krav 11,
hvori sykdommen eller lidelsen er kreft, og hvori kreften er fremskreden ondartet,
amyloidose, neuroblastom, meningiom, hemangiopericytom, multippel
hjernemetastase, glioblastom multiformer, glioblastom, hjernestammegliom, darlig
prognose ondartet hjernetumor, ondartet gliom, anaplastisk astrocytom, anaplastisk

oligodendrogliom, neuroendokrin tumor, rektal adenokarsinom, Dukes C & D
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kolorektal kreft, uresecerbar kolorektal karsinom, metastatisk hepatocelluler
karsinom, Kaposis sarkom, karotype akutt myeloblastisk leukemi, Hodgkins lymfom,
non-Hodgkins lymfom, kutanegs T-celle lymfom, kutanes B-celle lymfom, diffust stor
B-celle lymfom, lav grad follikuleer lymfom, ondartet melanom, ondartet mesoteliom,
ondartet pleural effusjon mesoteliomsyndrom, peritoneal karsinom, papiller seres
karsinom, gynekologisk sarkom, mykvevsarkom, skleroderm, kutanes vaskulittt,
Langerhans cellehistiocytose, leiomyosarkom, fibrodysplasia ossificans progressive,
hormonresistent prostatakreft, resecertert hoyrisiko mykvevsarkom, uresecerbar
hepatocelluler karsinom, Waldenstroms makroglobulinemi, smoldering myelom,
indolent myelom, fallopisk rer-kreft, androgenuavhengig  prostatakreft,
androgenavhengig stadie IV non-metastatisk prostatakreft, hormoninsensitiv
prostatakreft, kjemoterapi-insensitiv prostatakreft, papiller tyroidkarsinom, follikulaer

tyroidkarsinom, medullaer tyroidkarsinom eller leiomyom.

Den orale doseringsformen ifolge hvilket som helst av krav 1 til 10 til anvendelse av
krav 11, hvori sykdommen eller lidelsen er kreft, og hvori kreften er en blodbéaren
tumor, eventuelt

hvori kreften er myelom, leukemi eller lymfom eller

hvori kreften er en sold tumor, eventuelt

hvori kreften er bryst-, kolorektal-, ovarial-, prostata-, bukspyttkjertel- eller
nyrekreft, eller

hvori kreften er hepatocelluler karsinom, prostatakreft, ovarialkreft eller
glioblastom, eller

hvori kreften er non-Hodgkins lymfom, eventuelt

hvori non-Hodgkins lymfomet er diffust stor B-celle lymfom, sarlig

hvori det diffuse B-celle lymfomet er en aktivert B-celle fenotype, mer
bestemt

hvori det diffuse stor B-celle lymfomet er karakterisert ved uttrykket av én
eller flere biomarkerer overuttrykt i RIVA-, U2932-, TMDS8- eller OCI-Lyl10-
cellelinjer; eller

hvori kreften er multippel myelom.



14.

15.

NO/EP3054927

W0 2015/054199 PCT/US2014/059424

Den orale doseringsformen ifelge hvilket som helt krav 1 til 10 til anvendelse av
hvilket som helst krav 11 til 13, hvori kreften er tilbakevendende eller

refrakturerende.

Den orale doseringsformen ifelge hvilket som helst krav 1 til 10 til anvendelse av

hvilket som helst krav 11 til 14, hvori kreften er legemiddelresistent.
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