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Patentkrav

1. En farmasgytisk sammensetning som omfatter:
3-(6-(1-(2,2-diffluorbenzo[d][1,3]dioksol-5-yl) syklopropankarboks-
amido)-3-metylpyridin-2-yl)benzosyre (forbindelse 1) form I; og
en fast dispersjon som omfatter hovedsakelig amorf N-(5-hydroksy-2,4-
ditert-butyl-fenyl)-4-okso-1H-kinolin-3-karboksamid (forbindelse 2) og en
polymer, hvor hovedsakelig amorf forbindelse 2 har mindre enn 15 %
krystallinitet;
hvor forbindelse 1 form I er karakterisert ved minst én topp som har en
20-verdi i et omrade valgt fra 15,2 til 15,6, 16,1 til 16,5, og 14,3 til 14,7
grader i et rontgenpulverdiffraksjonsmgnster oppnadd ved & anvende Cu K
alfa-straling, og/eller
hvor forbindelse 1 form I er karakterisert som en krystallform som har et
monoklinisk krystallsystem, en P2,/n romgruppe, og de fglgende

enhetscelle dimensjoner

A =4,9626 (7) R V = 2014.0 A3
B=12,299 (2) & B = 93,938 (9)°
C = 33,075 (4) A Z =4,

hvor forbindelse 1 form i er til stede i en mengde pa minst 20 vekt% etter
vekt av sammensetningen;

hvor hovedsakelig amorf forbindelse 2 er til stede i en mengde p& minst 20
vekt% etter vekt av sammensetningen; og

hvor den farmasgytiske sammensetningen er en granule eller en tablett.

2. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, hvor forbindelse 1 form
I er til stede i en mengde pa minst 30 vekt% etter vekt av sammensetningen, og
hvor den hovedsakelig amorfe forbindelsen 2 er til stede i en mengde pa minst 30

vekt% etter vekt av sammensetningen.



NO/EP3470063

EP 3 470 063

3. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, som videre omfatter et
fyllstoff, et desintegreringsmiddel, et overflate aktivt middel, og et bindemiddel,
hvor sammensetningen omfatter 30-50 vekt% av forbindelse 1 form i etter vekt
av sammensetningen og 20-35 vekt% av hovedsakelig amorf forbindelse 2 etter

vekt av sammensetningen.

4, Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 1, hvor den farmasgytiske

sammensetningen er en tablett og har den fglgende formuleringen:

komponent vekt%
forbindelse 1 form i 20-40
fast dispersjon som omfatter hovedsakelig amorf forbindelse 2 30-40
mikrokrystallinsk cellulose 20-30
kroskarmellose natrium 1-10
polyvinylpyrrolidon 1-5
natriumlaurylsulfat 0.1-1
magnesiumstearat 0.5-1.5

; eventuelt hvor tabletten omfatter et filmbelegg.

5. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av krav 1 til
4, hvor den hovedsakelig amorfe forbindelsen 2 har mindre enn 10 %
krystallinitet, eventuelt hvor den hovedsakelig amorfe forbindelsen 2 har mindre

enn 5 % krystallinitet.

6. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av krav 1 til
5 for anvendelse i en fremgangsmate for & behandle, redusere alvorlighetsgraden
av, eller & symptomatisk behandle cystisk fibrose i en pasient,

hvor fremgangsmaten omfatter & administrere 400 mg av forbindelse 1

form i og 500 mg av hovedsakelig amorf forbindelse 2 til pasienten,

hvor doseringsmengden blir oppnadd ved & administrere to tabletter hver

12 time, og
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hvor hver tablett omfatter 100 mg av forbindelse 1 form i og 125 mg av

hovedsakelig amorf forbindelse 2.

7. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge et hvilket som helst av krav 1 til
5 5 for anvendelse i en fremgangsmate for 8 behandle, redusere alvorlighetsgraden
av, eller @ symptomatisk behandle cystisk fibrose i en pasient,
hvor fremgangsmaten omfatter 8 administrere 800 mg av forbindelse 1
form i og 500 mg av hovedsakelig amorf forbindelse 2 til pasienten,
hvor doseringsmengden blir oppnadd ved & administrere to tabletter hver
10 12 time, og
hvor hver tablett omfatter 200 mg av forbindelse 1 form i og 125 mg av

hovedsakelig amorf forbindelse 2.

8. Den farmasgytiske sammensetningen for anvendelse i henhold tll krav 6 eller

15 krav 7, hvor pasienten er homozygot for AF508 CFTR-mutasjonen.
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