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Patentkrav

1. Sammensetning som omfatter (i) 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-
(N-karbamoyl-2-aminoetyl)-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on
eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav, og (ii) en CFTR-forsterker
eller en CFTR-korrektor.

2. Sammensetning ifglge krav 1, hvor CFTR-forsterkeren er lvacaftor (VX770, N-
(2,4-di-tert-butyl-5-hydroksyfenyl)-4-okso-1,4-dihydrokinolin-3-karboksamid),
QBW251, NPPB (5-nitro-2-(3-fenylpropylamino)-benzoat), VRT532 (4-metyl-2-(5-
fenyl-1H-pyrazol-3-yl)fenol), PG-01(N-metyl-N-[2-[[4-(1-metyletyl)fenyl]amino]-2-
1H-indol-3-acetamid), eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav,
eller CFTR-korrektoren er VX809 (Lumacaftor, 3-{6-{[1-(2,2-difluor-1,3-
benzodioksol-5-yl)syklopropankarbonyllamino}-3-metylpyridin-2-yl}benzosyre),
VX661  (1-(2,2-difluor-1,3-benzodioksol-5-yl)-N-[1-[(2R)-2,3-dihydroksypropyl]-6-
fluor-2-(2-hydroksy-1,1-dimetyletyl)-1H-indol-5-yl]-syklopropankarboksamid), Corr-
4a (N-{2-[(5-klor-2-metoksyfenyl)amino]-4'-metyl-4,5'-bi-1,3-tiazol-2'-yl}benzamid),
VRT532 (4-metyl-2-(5-fenyl-1H-pyrazol-3-yl)fenol), eller et farmasgytisk akseptabelt

syreaddisjonssalt derav.

3. Sammensetning ifglge krav 1 eller krav 2, hvor CFTR-forsterkeren eller CFTR-
korrektoren er N-(2,4-di-tert-butyl-5-hydroksyfenyl)-4-okso-1,4-dihydrokinolin-3-
karboksamid (lvacaftor) eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

4. Sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 for anvendelse i
behandling eller forebygging av cystisk fibrose hos en pasient ved modulasjon av
CFTR-aktivitet.

5. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 4, hvor:
pasienten har en CFTR-mutasjon,
fortrinnsvis hvor CFTR-mutasjonen er en klasse IlI-CFTR-mutasjon eller
klasse IV-CFTR-mutasjon,
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mer foretrukket hvor CFTR-mutasjonen er G551D, G178R, G551S, S549N,
G1349D, R117H, R117C, R347P eller R334W, fortrinnsvis hvor CFTR-
mutasjonen er R117H; eller

hvor pasienten er heterozygotisk med (i) én allel som utviser en klasse llI-
eller klasse IV-CFTR-mutasjon, og (ii) den annen allel utviser en klasse II-

CFTR-mutasjon.

6. Sammensetning for anvendelse ifglge krav 4 eller 5, hvor pasienten er utsatt for
eller lider av diaré,

fortrinnsvis hvor pasienten lider av ulcergs kolitt, Crohns sykdom, mikroskopisk
kolitt, caliaki, irritabel tarm-syndrom, gallesyremalabsorpsjon eller divertikulitt.

7. Produkt som omfatter (a) 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-
karbamoyl-2-aminoetyl)-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on eller
et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav, og (b) en CFTR-forsterker eller
en CFTR-korrektor ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3 for samtidig, separat
eller sekvensiell anvendelse i behandling eller forebygging av cystisk fibrose hos en
pasient ifalge et hvilket som helst av kravene 4 til 6 ved modulasjon av CFTR-

aktivitet.

8. 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-karbamoyl-2-aminoetyl)-
3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on eller et farmasgytisk
akseptabelt syreaddisjonssalt derav for anvendelse i behandling eller forebygging
av cystisk hos en pasient ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6 ved
modulasjon av CFTR-aktivitet i kombinasjon med en CFTR-forsterker eller en
CFTR-korrektor ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 3.

9. CFTR-forsterker eller CFTR-korrektor ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til
3 for anvendelse i behandling eller forebygging av cystisk fibrose hos en pasient
ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6 ved modulasjon av CFTR-aktivitet i

kombinasjon med 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-karbamoyl-2-
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aminoetyl)-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on eller et

farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav.

10. Sammensetning som omfatter (i) 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-
(N-karbamoyl-2-aminoetyl)-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a)isokinolin-4-on
eller et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav, og (i) en

leukotrienreseptorantagonist.

11. Sammensetning ifglge krav 10, hvor leukotrienreseptorantagonisten er en
leukotrien-D4-reseptorantagonist,

fortrinnsvis hvor leukotrienreseptorantagonisten er en multidrug-resistensassosiert
protein 4 (MRP4)-hemmer,

mer foretrukket hvor leukotrienreseptorantagonisten er MK-571, MK-886,

montelukast, zafirlukast eller pranlukast.

12. Sammensetning ifglge krav 10 eller 11 for anvendelse i behandling eller
forebygging av cystisk fibrose hos en pasient ifglge et hvilket som helst av kravene
4 til 6 ved modulasjon av CFTR-aktivitet.

13. Produkt som omfatter (a) 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-
karbamoyl-2-aminoetyl)-3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on  eller
et farmasgytisk akseptabelt syreaddisjonssalt derav, og (b) en
leukotrienreseptorantagonist ifalge krav 10 eller 11 for samtidig, separat eller
sekvensiell anvendelse i behandling eller forebygging av cystisk fibrose hos en
pasient ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6 ved modulasjon av CFTR-

aktivitet.

14. 9,10-dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-karbamoyl-2-aminoetyl)-
3,4,6,7-tetrahydro-2H-pyrimido[6, 1-a]isokinolin-4-on eller et farmasgytisk
akseptabelt syreaddisjonssalt derav for anvendelse i behandling eller forebygging

av cystisk fibrose hos en pasient ifglge et hvilket som helst av kravene 4 til 6 ved



NO/EP3231444

EP3231444

modulasjon av CFTR-aktivitet i kombinasjon med en leukotrienreseptorantagonist

ifalge krav 10 eller 11.

15. Leukotrienreseptorantagonist ifglge krav 10 eller 11, for anvendelse i
behandling eller forebygging av cystisk fibrose hos en pasient ifglge et hvilket som
helst av kravene 4 til 6 ved modulasjon av CFTR-aktivitet i kombinasjon med 9,10-
dimetoksy-2-(2,4,6-trimetylfenylimino)-3-(N-karbamoyl-2-aminoetyl)-3,4,6,7-

tetrahydro-2H-pyrimido[6,1-a]isokinolin-4-on eller et farmasgytisk akseptabelt

syreaddisjonssalt derav.
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