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Patentkrav

1. Pre-formulering omfattende:
a) 20 til 80 vekt-% av minst én av et mono-, di- eller triacyllipid og/eller et tokoferol;
b) eventuelt minst ett fosfolipid;
c) 1 til 30 vekt-% av minst ett biokompatibelt, organisk lgsningsmiddel; og
d) treprostinil eller et salt derav;
hvori pre-formuleringen danner minst én flytende krystallinsk fasestruktur ved kontakt med
minst én ekvivolum mengde av vandig fluid.

2. Pre-formulering ifelge krav 1, omfattende 0,1 til 10 vekt-% av komponent d) basert pa den
frie treprostinilsyren, fortrinnsvis 0,2 til 6 vekt-%, slik som 0,2 til 5 vekt-%, spesielt 0,2 til
4 vekt-%.

3. Pre-formulering ifelge krav 1, omfattende 0,5 til 4,0 vekt-% av komponent d) basert pa den
treprostinilfrie syren.

4. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregdende krav, hvori komponent d) omfatter
eller bestar av et salt av treprostinil (TPN), fortrinnsvis treprostinilnatriumsalt.

5. Pre-formulering ifelge et hvilket som helst foregaende krav, hvori komponent a) omfatter
eller bestér av et neytralt diacyl- og/eller monoacyllipid, et diacylglyserol, slik som
glyseroldioleat (GDO), eller et monoacylheksitan.

6. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregdende krav, omfattende 35 til 55 vekt-% av
komponent a), fortrinnsvis 38 til 52 vekt-%, spesielt 40 til 50 vekt-%.

7. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregadende krav, hvori komponent b) omfatter
eller bestar av et fosfatidylkolin (PC), et fosfatidyletanolamin (PE) eller et fosfatidylinositol
(PI), mest foretrukket soya-PC.

8. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregadende krav, omfattende 30 til 60 vekt-%
komponent b), fortrinnsvis 35 til 55 vekt-%, spesielt 38 til 52 vekt-%, spesielt 40 til 50
vekt-%.

9. Pre-formulering ifelge et hvilket som helst foregdende krav, hvori komponent ¢) omfatter
eller bestar av minst ett lasningsmiddel valgt fra gruppen som bestar av: alkoholer, aminer,
amider, sulfoksider og/eller estere; eller hvori komponent ¢) omfatter eller bestér av et
monoalkoholisk lesningsmiddel; eller hvori komponent ¢) omfatter eller bestir av etanol,
propanol, isopropanol, benzylalkohol eller blandinger derav.

10. Pre-formulering ifelge krav 9, hvori komponent ¢) omfatter eller bestar av etanol eller
blandinger av etanol og propylenglykol, fortrinnsvis hvori forholdet mellom etanol og PG er
1:1 til 10:1, mer foretrukket 1,5:1 til 8:1, mest foretrukket 2:1 til 5:1 (f.eks. rundt 3:1).

11. Pre-formulering ifelge et hvilket som helst foregaende krav, hvori komponent c) er til
stede 1 et niva pa 2 til 20 vekt-%, fortrinnsvis 5 til 15 vekt-%.
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12. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregdende krav, hvori forholdet mellom
komponentene a:b er i omradet 40:60 til 60:40, spesielt i omradet 45:55 til 55:45.

13. Pre-formulering ifelge et hvilket som helst foregaende krav som har en viskositet pd 100
til 700 mPas ved 20 °C.

14. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregadende krav hvori:
komponent a) omfatter eller bestar av GDO;
komponent b) omfatter eller bestar av PC;
komponent c) omfatter etanol; og
komponent d) omfatter eller bestir av TPN eller et salt derav, fortrinnsvis TPN(Na).

15. Pre-formulering ifelge krav 14, hvori komponent b) omfatter eller bestar av soya-PC.

16. Pre-formulering ifelge krav 14 eller 15, ogsa omfattende et ko-lgsningsmiddel valgt fra
gruppen som bestar av PG, DMSO eller NMP, hvori forholdet etanol:ko-lgsningsmiddel er 1
omradet 30:70 til 70:30 (vekt/vekt).

17. Pre-formulering omfattende:
a) 38 til 52 vekt-% glyserol (GDO);
b) 35 til 55 vekt-% fosfatidylkolin (PC);
c) 1 til 30 vekt-% av minst ett biokompatibelt, organisk lesningsmiddel; og
d) salt av treprostinil (TPN), fortrinnsvis treprostinilnatriumsalt;
hvori pre-formuleringen omfatter 0,1 til 10 vekt-% av komponent d) basert pd den frie
treprostinilsyren; og
hvori pre-formuleringen danner minst én flytende krystallinsk fasestruktur ved kontakt
med minst én ekvivolum mengde av vandig fluid.

18. Pre-formulering ifelge krav 17, hvori komponent ¢) omfatter eller bestér av etanol eller
blandinger av etanol og propylenglykol, fortrinnsvis hvori forholdet mellom etanol og PG er
1:1 til 10:1 og hvori komponent c) er til stede 1 et niva pa 2 til 20 vekt-%.

19. Pre-formulering ifolge et hvilket som helst foregadende krav for anvendelse som et
medikament.

20. Pre-formulering ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 18 for anvendelse i
behandlingen av et menneske med behov derav for & bekjempe minst én tilstand valgt fra
pulmonal arteriehypertensjon (PAH), alvorlig PAH, Raynauds sykdom og iskemi.

21. Pre-formuleringen for anvendelse ifelge krav 20, hvori administreringsveien ikke er
intravengs; eller er grunn eller dyp subkutan injeksjon, topisk eller intraoral.

22. Pre-formuleringen for anvendelse ifelge krav 20 eller 21, som involverer administrering
hver 1. til 60. dag, fortrinnsvis hver 1., 2., 3., 7., 14., 21., 28., 30. eller 60. dag (f.eks. + 1 dag,
+ 3 dager, eller = 20 % 1 alle fall), mest foretrukket hver 7. (£ 1) dag eller hver 14. (£2) dag,
eller hver 30. (+3) dag.
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23. Forhandsfylt administreringsanordning som inneholder en pre-formulering ifolge et
hvilket som helst av kravene 1 til 18.

24. Forhindsfylt administreringsanordning ifelge krav 23, omfattende < 1 ml, fortrinnsvis
< 0,5 ml av en pre-formulering ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 18.
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