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Patentkrav

1. Fast oral doseringsform, som er en tablett eller kapsel, omfattende:

(A) en kjerne omfattende en forbindelse valgt fra:
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og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav;

(B) et enterisk belegg;

(C) et delbelegg mellom det enteriske belegget og kjernen, hvori delbelegget er:

(1) en vannlgselig eller hydrofil eroderbar polymer, polymeren er en polymer med lav
molekylvekt valgt fra hydroksymetylcellulose @ (HPMC), hydroksyetylcellulose,
hydroksymetylcellulose, hydroksypropylcellulose, mikrokrystallinsk cellulose,
polyvinylpyrrolidioner, polysakkarider (eller et polysakkaridderivat), polyvinylalkoholer,
polyetylenglykol (PEG), polypropylenglykol (PPG) og PEG-PPG-blokkopolymerer; eller

(2) en vannulgselig sammensetning omfattende: (i) partikler av en vannlgselig forbindelse
i stand til & danne kanaler i den vannulgselige sammensetningen; eller (ii) vannulgselige
hydrofile partikler som forarsaker svelling av delbelegget nar det er i kontakt med et
vandig medium; og

(D) en farmasgytisk akseptabel eksipiens,

hvori den faste orale doseringsformen har en begynnelse av frigjgring av forbindelsen
og/eller det farmasgytisk akseptable saltet derav av kjernen (A) inn i ileo-jejunal-delen av
tynntarmen til et pattedyr etter oralt inntak av doseringsformen av pattedyret; og

hvori den faste orale doseringsformen er i stand til & frigjgre minst 80 vekt-% av
forbindelsen og/eller det farmasgytisk akseptable saltet derav i 120 minutter i en

opplgsningskar omfattende en vandig Igsning ved en pH pa fra 6,4 til 7,4.

2. Den faste orale doseringsformen ifglge krav 1, hvori den faste orale
doseringsformen er i stand til & frigjgre mindre enn 10 vekt-% av forbindelsen og/eller det
farmasgytisk akseptable saltet derav av kjernen (A) i 1,5 timer i et opplgsningskar

omfattende en vandig Igsning ved en pH pa mindre enn 3 eller en pH pa fra 4,5 til 5,5.
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3. Den faste orale doseringsformen ifglge krav 1 eller krav 2, hvori den faste orale
doseringsformen frigjgr forbindelsen og/eller det farmasgytisk akseptable saltet derav av

kjernen (A) som en bolus i ileum og/eller jejunum i tynntarmen av pattedyret.

4. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori

forbindelsen av kjernen (A) er valgt fra:
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og/eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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5. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori
delbelegget (C) omfatter: (i) partikler av en vannlgselig forbindelse; eller (ii) vannulgselige
hydrofile partikler som forarsaker svelling av delbelegget ndr de kommer i kontakt med et

vandig medium.

6. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori
delbelegget (C) er en vannulgselig sammensetning omfattende partikler av en vannigselig
forbindelse som danner kanaler som tillater innstrgmning av vann inn i den faste orale
doseringsformen og diffusjon av forbindelsen og/eller det farmasgytisk akseptable saltet

derav inn i tarmen.

7. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori
delbelegget (C) er en vannulgselig sammensetning omfattende partikler av en vannlgselig
forbindelse i stand til & danne kanaler som er ugjennomtrengelige for forbindelsen og/eller

det farmasgytisk akseptable saltet derav, men tillate inntrengning av vann og svelling og
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brudd i delbelegget, som forarsaker frigjgring av forbindelsen og/eller det farmasgytisk

akseptable saltet derav.

8. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori

den vandige Igsningen er en simulert tarmvaeske ved en pH pa fra 6,4 til 7,4.

9. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, hvori
den faste orale doseringsformen omfatter et farmasgytisk akseptabelt syresalt av

forbindelsen.

10. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, hvori
kjernen (A) videre omfatter:

(a) en farmasgytisk akseptabel syre i en mengde tilstrekkelig til & fremstille en sur vandig
Igsning i den faste orale doseringsformen fgr frigjgringen av forbindelsen og/eller det
farmasgytisk akseptable saltet derav av kjernen fra den faste orale doseringsformen;
og/eller

(b) et overflateaktivt middel som er til stede i en konsentrasjon over dets kritiske

micellekonsentrasjon ved desintegrering i 50 ml vandig medium.

11. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10,
hvori den gjennomsnittlige partikkelstgrrelsen til forbindelsen og/eller det farmasgytisk

akseptable saltet derav er fra 0,3 mikron til 100 mikron.

12. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 11,
hvori det enteriske belegget (B):

(a) er fra 10 % til 150 % av vekten av kjernen;

(b) er fra 5 til 500 mikron tykk;

(c) er valgt fra polymerisert gelatin, skjellakk, metakrylsyrekopolymer type CNF,
cellulosebutyratftalat, cellulosehydrogenftalat, celluloseproprionatftalat,
polyvinylacetatftalat (PVAP), celluloseacetatftalat (CAP), celluloseacetattrimellitat (CAT),
hydroksypropylmetylcelluloseftalat, hydroksypropylmetylcelluloseacetat,
dioksypropylmetylcellulosesuksinat, karboksymetyletylcellulose (CMEQ),
hydroksypropylmetylcelluloseacetatsuksinat (HPMCAS), og (met)akrylsyrepolymerer og
kopolymerer, hvori polymerene er laget av én monomer og kopolymerene er laget av to
eller flere monomerer, hvori monomerene er valgt fra metylakrylat, etylakrylat,
metylmetakrylat og etylmetakrylat, fortrinnsvis hvori det enteriske belegget omfatter en

poly(met)akrylatpolymer, eventuelt hvori det enteriske belegget er en Eudragit® L- eller
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S-serie, og videre eventuelt hvori det enteriske belegget er en Eudragit® L100, L12.5,
S100, S12.5 eller FS 30D;

(d) omfatter et cellulosederivat, fortrinnsvis hvori cellulosederivatet er valgt fra
metylcellulose, celluloseacetatftalat, hydroksymetylcelluloseftalat (HPMCP),
hydroksypropylmetylcellulosesuksinat (HPMCS), og hydroksymetylcelluloseacetatsuksinat
(HPMCAS); og/eller

(e) omfatter en polyvinylacetatftalat-(PVAP)-polymer.

13. Den faste orale doseringsformen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 12,
hvori den farmasgytisk akseptable eksipiensen (D) er uavhengig valgt fra bindemidler,
overflateaktive midler, fortynningsmidler, buffere, antiadherenter, glidemidler,
desintegreringsmidler, antioksidanter, antiskummidler, fyllstoffer, smaksstoffer, farger,

smgremidler, sorbenter, konserveringsmidler, myknere og sgtningsmidler.

14. Fast oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 13 for
anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en sykdom som kan behandles ved
inhibering av BTK, hos en pasient med erkjent behov derav, hvori fremgangsméten
omfatter administrering til pasienten av en terapeutisk effektiv mengde av forbindelsen

og/eller det farmasgytisk akseptable saltet derav av kjernen (A) i enkle eller flere doser.

15. Den faste orale doseringsformen for anvendelse ifglge krav 14, hvori sykdommen
er valgt fra en autoimmun sykdom, kreft og en inflammatorisk sykdom, fortrinnsvis en
leukemi eller lymfom, og videre eventuelt hvori leukemien er valgt fra kronisk lymfatisk
leukemi (KLL), liten lymfatisk leukemi (SLL), multiple myelomer, mantelcellelymfom og B-

celle non-Hodgkins lymfom.
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