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Patentkrav

1. Forbindelse med formel I-B:
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I-B
eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
YL, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, YO, YO, Yll yl2 Y13 yl4 yi5 yi6 17 yi8 g y19
uavhengig er hydrogen eller deuterium; forutsatt at minst én av Y?, Y2, Y3, Y4, Y°,
Y6, Y7, Y8, YO, Y10, Y1t y12 y13 y14 yi5 yi6 y17 yi8 oq Y19 or deuterium;
hver X!, X2, X%, X5, X8, X7, X8 og X° uavhengig er **C eller 3C;
X3 uavhengig er -12C(0)- eller -3C(0O)-; og
hvori
a) Y12, Y13, Y14 y15 y16 y17 18 oq Y19 or deuterium, og Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7,
Y8, Y°, Y0 og Y!! uavhengig er hydrogen eller deuterium;
b) Y12, Y13, Y14, Y15 Y16 Y17 Y18 og Y1 er deuterium, og Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7,
Y8, Y%, Y10 og Y!! er hydrogen; eventuelt hvori:
i) X, X2, X4, X°, X8, X7, X8, og X° er 12C; og
X3 er -12C(0)-; eller hvori:
i) X, X%, X°, X8, X7, X8 og X° er 2C;
X3 er -13C(0)-; og
X2 er 13C;
C) Y, Y12, Y13, y14 y1s y16 y17 yi18 oq Y19 er deuterium, og Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6,
Y7, Y8, Y° og Y!° uavhengig er hydrogen eller deuterium; eventuelt hvori Y1, Y12,
Y13, Y1, ¥13 yie Y17 Y18 og Y19 er deuterium, og Y!, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9 og
Y1% er hydrogen.
d) hvori Y2, Y12 Y13 Y14 Y15 Y16 Y17 y18 og Y19 er deuterium, og Y?, Y3, Y4, Y>, Y¢,
Y7, Y8, Y®, Y0 og Y uavhengig er hydrogen eller deuterium; eventuelt hvori Y?,
Y12, Y13 yi4 y15 yié yi7 Y18 og Y19 er deuterium, og Y!, Y3, Y*, Y5, Y6, Y7, Y8, Y°,
Y10 og Y!! er hydrogen;
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e) Y2, Y13, Y18 0g Y'® er deuterium, og Y', Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y°, Y10, Y!1, y14,
Y15, Y% 0g Y7 er hydrogen eller deuterium; eventuelt hvori Y2, Y13, Y8 og Y1° er
deuterium, og Y%, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y°, YO, Y1l Y14 Y15 Y16 og Y17 er

hydrogen.

f) hvori Y3, Y4, Y°, Y8, Y7, Y8, Y® Y10 og Y!! er deuterium, og Y?, Y2, YI2, Y13, Y4,
Y15, Y16 Y17 Y18 og Y19 uavhengig er deuterium eller hydrogen; eventuelt hvori Y3,
Y4, Y%, Y8, Y7, Y8, Y°, Y0 og Y!! er deuterium, og Y?, Y2, Y12, Y13, Y14 Y15 yi6 y17,

Y18 og Y*° er hydrogen;

g) Y2 og Y!! er deuterium, og Y%, Y3, Y4, Y°, Y8, Y7, Y8, Y?, Y10, Y12, Y13 Y14 Y15 yi6,
Y17, Y8 0g Y!? er deuterium eller hydrogen; eventuelt hvori Y2 og Y!! er deuterium,
og Y1, Y3, Y4, Y5, Y8, Y7, Y8, Y2, Y10, Y12 y13 yl4 y15 yl16 y17 y18 og Y19 er hydrogen.
h) Y2 er deuterium, og Y, Y3, Y4, Y>, Y6, Y7, Y8, Y?, Y10, yil Y12 yi3 yi4 yi5 yié
Y17, Y8 og Y'° er deuterium eller hydrogen; eventuelt hvori Y? er deuterium, og
YL, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, YO, Y10, Y1l yi2 y13 yl4 yi5 yi6 17 yi8 ogq y1o gr

hydrogen; eventuelt hvori:

i) X, X2, X%, X>, X8, X” og X8 er 12C;
X3 er -12C(0)-; og

X° er 13C; eller

i) X!, X2, X8 og X° er 12C;

X3 er -12C(0)-; og

X4, X°, X og X7 er 13C;

i) X2, X*, X5, X8, X7, X® og X° er 12C;
X3 er -12C(0)-; og

X! er 13C; eller

iv) X2, X%, X°, X8, X’, og X° er 12C;
X3 er -13C(0)-; og

X! og X8 er 13C;

eller

j) Y er deuterium, og Y?, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6, Y7, Y8, Y9, Y10 yi2 yi3 yl4 yis yie

Y17, Y8 0g Y uavhengig er hydrogen eller deuterium;

eventuelt hvori Y!! er deuterium, og Y%, Y2, Y3, Y4, Y, Y6, Y7, Y8, Y°, Y10, Y12 Y13,

Y4, Y15 y16 y17 Y18 og Y!° er hydrogen; eventuelt hvori:

X1, X4, X5, X8, X7, X8 og X° er °C;
X3 er -12C(0)-; og
X? er 13C.

2. Forbindelsen ifglge krav 1, hvori forbindelsen er:
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4. Fast form av en forbindelse med formel I-1:
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1-1
hvori formen er valgt fra gruppen bestdende av forbindelse I-
1 e hydrat I, forbindelse I-1 ¢ vannfri form A, forbindelse I-1 e vannfri form B,
forbindelse I-1 ¢ vannfri form C, forbindelse I-1 ¢ DMSO-solvat, forbindelse I-
1 « DMAC-solvat, forbindelse I-1 e acetonsolvat og forbindelse I-
1 e« isopropanolsolvat;
hvori
a) formen er krystallinsk forbindelse I-1 ¢ hydrat I;
i) hvori den krystallinske forbindelsen I-1 e hydrat I har et forhold mellom
forbindelse I-1 og H,0 pa ca. 1:4,5;
ii) karakterisert ved et vekttap pa ca. 14,56 % i et temperaturomrade pa 25 °C
til 100 °C;
iii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta + 0,2 ved ca. 6,5,
12,5, 13,7, 18,8 og 26,0 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd
ved a anvende Cu K-alfastraling; og/eller
iv) karakterisert til 8 ha et rontgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1b;
b) formen er krystallinsk forbindelse I-1 e vannfri form A;
i) karakterisert ved et vekttap pa ca. 0,96 % i et temperaturomrade pa 25 °C
til 265 °C;
ii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta = 0,2 ved ca. 6,1,
12,2, 14,5, 22,3 og 31,8 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster oppné’udd
ved & anvende Cu K-alfastraling;
iii) karakterisert til & ha et rontgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1c;
iv) karakterisert til & ha én eller flere topper som tilsvarer 175,9 £ 0,3 ppm,
138,9+ 0,3 ppm, 74,1 £ 0,3 ppm, 42,8 £ 0,3 ppm og 31,5+ 0,3 ppm i et
13C ssNMR-spektrum; og/eller
v) karakterisert til 8 ha én eller flere topper som tilsvarer -136,8 + 0,3 ppm og -
155,7 £ 0,3 ppm i et ®F-ssNMR-spektrum;
c) formen er krystallinsk forbindelse I-1 e vannfri form B;
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i) karakterisert ved et vekttap pa ca. 2,5 % i et temperaturomrade pa 25 °C til
175 °C;

ii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta £ 0,2 ved ca. 7,2, 8,3,
12,9, 19,5 og 26,6 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd ved &
anvende Cu K-alfastraling;

iii) karakterisert til & ha et rentgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1d;

iv) karakterisert til @ ha én eller flere topper som tilsvarer 173,4 £ 0,3 ppm,
164,5 £ 0,3 ppm, 133,5 £ 0,3 ppm, 130,8 £ 0,3 ppm, 67,7 £ 0,3 ppm,
45,3 = 0,3 ppm og 25,9 + 0,3 ppm i et *C-ssNMR-spektrum; og/eller

v) karakterisert til 8 ha én eller flere topper som tilsvarer -138,0 + 0,3 ppm og -
153,5 + 0,3 ppm i et *°F - ssNMR-spektrum;

d) formen er krystallinsk forbindelse I-1e vannfri form C;

i) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta + 0,2 ved ca. 6,8, 13,4,
15,9, 30,9, and 32,9 grader i et rentgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd ved &
anvende Cu K-alfastraling;

ii) karakterisert til @ ha et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur le;

iii) karakterisert til @ ha én eller flere topper som tilsvarer 175,2 + 0,3 ppm,
142,5 +£ 0,3 ppm, 129,6 £0,3 ppm, 73,5*0,3ppm, 54,0+ 0,3 ppm og
46,7 £ 0,3 ppm i et 3C ssNMR-spektrum; og/eller

iv) karakterisert til @ ha én eller flere topper som tilsvarer -131,2 £+ 0,3 ppm og -
150,7 £ 0,3 ppm i et °F ssNMR-spektrum;

e) formen er krystallinsk forbindelse I-1e DMSO-solvat;

i) hvori den krystallinske forbindelsen I-1e DMSO-solvat har et forhold mellom
forbindelse I-1 og DMSO pa ca. 1:1;

i) karakterisert ved et vekttap pa ca. 12,44 % i et temperaturomrade pa 146 °C
til 156 °C;

iii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta £ 0,2 ved ca. 8,9,
14,8, 16,5, 18,6, 20,9, 22,2 og 23,4 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster
oppnadd ved & anvende Cu K-alfastraling; og/eller

iv) karakterisert til & ha et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1g;

f) formen er krystallinsk forbindelse I-1e DMAC-solvat;

i) hvori den krystallinske forbindelsen I-1e DMAC-solvat har et forhold mellom
forbindelse I-1 og DMAC pa ca. 1:1,3;
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i) karakterisert ved et vekttap pa ca. 17,76 % i et temperaturomrade p3 85 °C
til 100 °C;

iii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta £ 0,2 ved ca. 6,0,
15,5, 17,7, 18,1, 20,4 og 26,6 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster
oppnadd ved 3 anvende Cu K-alfastraling; og/eller

iv) karakterisert til & ha et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1h;

g) formen er krystallinsk forbindelse I-1e acetonsolvat;

i) hvori den krystallinske forbindelsen I-1e acetonsolvat har et forhold mellom
forbindelse I-1 og aceton pa ca. 1:0,44;

ii) karakterisert ved et vekttap pa ca. 4,55 % i et temperaturomrade pa 124 °C
til 151 °C;

iii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta + 0,2 ved ca. 8,9,
15,5, 15,8, 16,7, 22,3, 25,7 og 29,0 grader i et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster
oppnadd ved & anvende Cu K alfastraling; og/eller

iv) karakterisert til 8 ha et rontgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige
er det samme som vist i figur 1i; eller

h) formen er krystallinsk forbindelse I-1e isopropanolsolvat;

i) hvori den krystallinske forbindelsen I-1e isopropanolsolvat har et forhold mellom
forbindelse I-1 og isopropanol pa ca. 1:0,35;

ii) karakterisert ved et vekttap pa ca. 3,76 % i et temperaturomrade pa 136 °C
til 180 °C;

iii) karakterisert ved én eller flere topper uttrykt i 2-theta + 0,2 ved ca. 6,9,
17,1, 17,2, 19,1, 19,6, 23,7, 24,4 og 289grader i et
rontgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnddd ved & anvende Cu K-alfastrdling;
og/eller

iv) karakterisert til 8 ha et rgntgenpulverdiffraksjonsmgnster som i det vesentlige

er det samme som vist i figur 1j.

5. Sammensetning omfattende:
a) forbindelse I-1 eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori forbindelse I-

1 er representert ved fglgende strukturformel:
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0g
b) én eller flere eksipienter; og

¢) hvori minst 90 vekt-% av forbindelse I-1 er vannfri form A.

6. Sammensetningen ifglge krav 5, hvori den ene eller de flere eksipientene
omfatter én eller flere valgt fra gruppen bestdende av ett eller flere fyllstoffer, ett
eller flere fuktemidler, ett eller flere smgremidler og ett eller flere
desintegreringsmidler; for eksempel,

a) hvori den ene eller de flere eksipientene omfatter ett eller flere fyllstoffer;
eventuelt hvori det ene eller de flere fyllstoffene er til stede i en mengde i omradet
10 vekt-% til 88 vekt-% av sammensetningens totalvekt; eventuelt hvori det ene
eller de flere fyllstoffene er valgt fra gruppen bestdende av mannitol, laktose,
sukrose, dekstrose, maltodekstrin, sorbitol, xylitol, pulverisert cellulose,
mikrokrystallinsk cellulose, silisifisert mikrokrystallinsk cellulose, metylcellulose,
etylcellulose, hydroksyetylcellulose, = metylhydroksyetylcellulose, stivelse,
pregelatinert stivelse, dibasisk kalsiumfosfat, kalsiumsulfat og kalsiumkarbonat;
for eksempel hvori det ene eller de flere fyllstoffene er mikrokrystallinsk cellulose
eller laktose; og/eller

b) hvori den ene eller de flere eksipientene omfatter ett eller flere
desintegreringsmidler; eventuelt hvori det ene eller de flere
desintegreringsmidlene er til stede i en mengde i omrddet 1 vekt-% til 15 vekt-%
av sammensetningens totalvekt; eventuelt hvori det ene eller de flere
desintegreringsmidlene er valgt fra gruppen bestaende av
krysskarmellosenatrium, natriumalginat, kalsiumalginat, algininsyre, stivelse,
pregelatinert stivelse, natriumstivelseglykolat, krysspovidon, cellulose og
derivater av denne, karboksymetylcellulosekalsium,
karboksymetylcellulosenatrium, soyapolysakkarid, guargummi, en
ionebytteharpiks, et effervescent system basert pd matsyrer og en alkalisk
karbonatbestanddel og natriumbikarbonat; for eksempel hvori det ene eller de

flere desintegreringsmidlene er krysskarmellosenatrium; og/eller
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-+c) hvori den ene eller de flere eksipientene omfatter ett eller flere smgremidler;
eventuelt hvori det ene eller de flere smgremidlene er til stede i en mengde i
omradet 0,1 vekt-% til 10 vekt-% sammensetningens totalvekt; eventuelt hvori
det ene eller de flere smgremidlene er valgt fra gruppen bestdende av talkum,
fettsyre, stearinsyre, magnesiumstearat, kalsiumstearat, natriumstearat,
glyserylmonostearat, natriumlaurylsulfat, natriumstearylfumarat, hydrogenerte
oljer, fettalkohol, fettsyreester, glyserylbehenat, mineralolje, vegetabilsk olje,
leucin, natriumbenzoat og en kombinasjon derav; for eksempel hvori det ene eller

de flere smgremidlene er natriumstearylfumarat.

7. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 5-6, omfattende:

a) en mengde av forbindelse I-1 i omrddet 5 vekt-% til 50 vekt-% av
sammensetningens totalvekt;

b) enn mengde av ett eller flere smgremidler i omradet 0,1 vekt-% til 10 vekt-%
av sammensetningens totalvekt;

c) en mengde av ett eller flere desintegreringsmidler i omrddet 1 vekt-% til
15 vekt-% av sammensetningens totalvekt; og

d) en mengde av ett eller flere fyllstoffer i omradet 10 vekt-% til 90 vekt-% av
sammensetningens totalvekt; eventuelt omfatter sammensetningen:

i) en mengde av forbindelse I-1 pd 10 vekt-% av sammensetningens totalvekt;
i) en mengde av laktosemonohydrat pa 28 vekt-% av sammensetningens
totalvekt;

iii) en mengde av Avicel PH-101 (mikrokrystallisk cellulose) pa 55 vekt-% av
sammensetningens totalvekt;

iv) en mengde av Ac-Di-Sol (krysskarmellosenatrium) pa 5 vekt-% av
sammensetningens totalvekt; og

v) en mengde av natriumstearylfumarat pa 3 vekt-% av sammensetningens
totalvekt.

8. Sammensetningen ifglge et hvilket som helst av kravene 5-7, hvori i det
vesentlige alt etter vekt av forbindelse I-1 er form A; eller minst 95 vekt-% eller

minst 98 vekt-% av forbindelse I-1 er form A.

9. The faststoff form ifglge krav 4, hvori formen er den krystallinske formen av

forbindelse I-1e vannfri form A:
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med et monoklinisk krystallsystem, en P21/c sentrosymmetrisk rom-gruppe og
fglgende enhetscelleparametre:

a = 15,29(3)A a = 90°
b =12,17(2)A B = 107,22(3)°
c = 14,48(3)A y = 90°.

5
10. Fremgangsmate for & fremstille forbindelse I-1e vannfri form A
. N
?
\E\o
11
omfattende:
a) 8 rgre om en suspensjon inneholdende forbindelse I-1 eetanolsolvat og
10 tetrahydrofuran; eller

b) & rgre om en suspensjon inneholdende forbindelse I-1 samorf, isopropanol og
vann; eventuelt hvori suspensjonen varmes opp til mellom 65 °C og 80 °C,

eventuelt hvori suspensjonen varmes opp til mellom 70 °C og 75 °C.
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