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1
Patentkrav
1. Oral doseringsform omfattende en fast form for forbindelsen med formel A
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Formel A

hvor den faste form for forbindelsen med formel A oppviser i det minste de
folgende karakteristiske rgntgenpulverdiffraksjonstopper (Cu-Ka-straling, uttrykt i
grader 268) ved omtrent 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 og 16,3,

hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av gradene 26
pd £ 0,3 (uttrykt i grader 20).

2. Oral doseringsform ifglge krav 1, hvor mengden av den faste form for
forbindelsen med formel A i doseringsformen er mellom 0,1 mg og 1,000 mg;

og/eller

hvor den faste form for forbindelsen med formel A foreligger i en mengde mellom 1

vekt% og 70 vekt% beregnet pd den samlede vekt av den orale doseringsform.

3. Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av de forutgdende krav,

ytterligere omfattende:

() et bindemiddel, valgfritt hvor bindemidlet omfatter ett eller flere av:
metylcellulose, hydroksypropylcellulose, hydroksypropylmetylcellulose, povidon,
kopovidon, gelatin, gummi arabicum, etylcellulose, polyvinylalkohol, stivelse,

forgelatinisert stivelse, agar, tragakant og natriumalginat; og/eller
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hvor bindemidlet foreligger i en mengde mellom 0,1 vekt% og 30 vekt% beregnet

pd den samlede vekt av den orale doseringsform; og/eller

hvor vektforholdet mellom forbindelsen med formel A og bindemidlet er mellom
1:0,01 og 1:1; og/eller

(i) et fortynningsmiddel, valgfritt hvor fortynningsmidlet omfatter ett eller flere
av: kalsiumkarbonat, kalsiumfosfat-dibasisk, kalsiumfosfat-tribasisk, kalsiumsulfat,
mikrokrystallinsk cellulose, pulverisert cellulose, dekstrater, dekstriner,
dekstroseeksipienser, fruktose, kaolin, laktitol, laktose, laktosemonohydrat,

mannitol, sorbitol, maltitol, stivelse, forgelatinisert stivelse og sakkarose; og/eller

hvor fortynningsmidlet foreligger i en mengde mellom 1 vekt% og 99 vekt%

beregnet pa den samlede vekt av den orale doseringsform; og/eller

hvor vektforholdet mellom forbindelsen med formel A og fortynningsmidlet er

mellom 1:0,1 og 1:500; og/eller
(iii) et desintegrasjonsmiddel; og/eller
(iv) et smgremiddel og/eller glidemiddel; og/eller

(v) en syre, valgfritt hvor syren omfatter én eller flere av: maleinsyre, vinsyre,

ravsyre og sitronsyre; og/eller

hvor syren foreligger i en mengde mellom 1 vekt% og 40 vekt% beregnet pa den

samlede vekt av den orale doseringsform; og/eller

hvor vektforholdet mellom forbindelsen med formel A og syren er mellom 1:0,1 og

1:2; og/eller

(vi) et overflateaktivt middel, valgfritt hvor det overflateaktive middel omfatter

natriumlaurylsulfat og/eller Tween 80; og/eller

hvor det overflateaktive middel foreligger i en mengde mellom 1 vekt% og 20

vekt% beregnet pd den samlede vekt av den orale doseringsform; og/eller
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hvor vektforholdet mellom forbindelsen med formel A og det overflateaktive middel
er mellom 1:0,01 og 1:1; og/eller

(vii) et belegg, valgfritt hvor belegget er et enterisk belegg; og/eller
(viii)  én eller flere ytterligere aktive ingredienser.

4., Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1-2, ytterligere
omfattende en lipideksipiens, valgfritt hvor lipideksipiensen omfatter ett eller flere
av: sakkarosefettsyreestere, s& som sakkarosestearat, sakkarose palmitat,
sakkaroselaurat, sakkarosebehenat, sakkaroseoleat, sakkaroseerukat, og
blandinger derav; fosfolipider, fosfatidyler, glykosylkeramider, fettsyrer,
ikkeioniske overflateaktive midler, vitamin E-tokoferylsuksinatpolyetylenglykol
(TPGS) (medregnet D-a-tokoferolpolyetylenglykolsuksinat (IPGS)), glyceryl-
monooleat, overflateaktive midler i Gelucire®-serien, glycerider og blandinger

derav;

og/eller hvor lipideksipiensen foreligger i en mengde mellom 10 vekt% og 99%
beregnet pa den samlede vekt av den orale doseringsform; og/eller hvor
vektforholdet mellom forbindelsen med formel A to lipideksipiensen er mellom
1:0,1 og 1:100; og/eller

et belegg, valdfritt hvor belegget er et enterisk belegg; og/eller

én eller flere ytterligere aktive ingredienser.

5. Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av de forutgaende krav, hvor:

(i) den orale doseringsform er i form av en kapsel, valgfritt hvor kapselskallet

er fremstilt av gelatin, hydroksypropylmetylcellulose eller stivelse, eller
(i) den orale doseringsform er i form av en tablett.

6. Fremgangsmate for fremstilling av en oral doseringsform omfattende en
forbindelse med formel A
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o Formel A

omfattende trinnene &

(a) blande en fast form for forbindelsen med formel A som oppviser i det minste
de fglgende karakteristiske rentgenpulverdiffraksjonstopper (Cu-Ka-straling,
uttrykt i grader 268) ved omtrent 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 og 16,3 med en
granuleringsvaeske omfattende et bindemiddel, og valgfritt et fortynningsmiddel, et

desintegrasjonsmiddel og/eller et overflateaktivt middel;

(b) granulere dispersjonen fra trinn (a) for & danne granuler;

(c) tgrke granulene;

(d) valgfritt blande sammen granulene fra trinn (b) eller (c) med et
fortynningsmiddel, en syre, et overflateaktivt middel og/eller et smgremiddel for &

danne blandede granuler; og

(e) komprimere eller fylle granulene eller de blandede granuler inn i en fast oral

doseringsform,

hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av gradene 26 pa
+0,3 (uttrykt i grader 208).

7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor granuleringsvaesken ytterligere omfatter

vann; og/eller

hvor tgrkingen i trinn (c) utfgres ved en temperatur over 45°C, fortrinnsvis over
55°C; og/eller
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hvor, i trinn (e), granulene eller de blandede granuler komprimeres til en fast oral

doseringsform i form av en tablett.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en oral doseringsform omfattende en
forbindelse med formel A
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@) Formel A

omfattende trinnene a

(a) dispergere en fast form for forbindelsen med formel A som oppviser i det
minste de fglgende karakteristiske rgntgenpulverdiffraksjonstopper (Cu-Ka-
straling, uttrykt i grader 26) ved omtrent 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 og 16,3, i smeltet
lipideksipiens;

(b) fylle den smeltede dispersjon pa en kapsel,

hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av gradene 26 pa
+0,3 (uttrykt i grader 20).

9. Fremgangsmate ifglge krav 8,
hvor lipideksipiensen er TPGS eller Gelucire 44/14, fortrinnsvis TPGS;
og/eller

hvor kapselskallet er fremstilt av gelatin, hydroksypropylmetylcellulose eller

stivelse.
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6
10. Fremgangsmate for fremstilling av en oral doseringsform omfattende en
forbindelse med formel A
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Formel A

omfattende & fylle en kapsel med en fast form for forbindelsen med formel A som
oppviser i det minste de fglgende karakteristiske rgntgenpulverdiffraksjonstopper
(Cu-Ka-straling, uttrykt i grader 26) ved omtrent 11,2, 12,5, 13,2, 14,5 og 16,3,

hvor begrepet "omtrent" betyr at det er en usikkerhet i malingene av gradene 26 pa
+0,3 (uttrykt i grader 20).

11. Oral doseringsform som kan erholdes ved bruk av en fremgangsmate ifglge
et hvilket som helst av kravene 6-10.

12. Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, eller

fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 6-10, hvor:

(i) den faste form for forbindelsen med formel A har et
rentgenpulverdiffraksjonsmgnster som er i det vesentlige likt hva som vises pa fig.

la; og/eller

(i) den faste form for forbindelsen med formel A oppviser en endoterm topp i
sin DSC-termograf ved 151 £3°C; og/eller

den faste form for forbindelsen med formel A has en DSC-termograf som er i det

vesentlige lik hva som vises pa fig. 3.
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13. Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 og 11, for
anvendelse i terapi.

14. Oral doseringsform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5 og 11, for
anvendelse ved behandling av en sykdom eller tilstand mediert av plasmakallikrein,

hvor:

(i) sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er valgt fra svekket
synsskarphet, diabetisk retinopati, retinal vaskulaer permeabilitet forbundet med
diabetisk retinopati, diabetisk makulaert gdem, arvelig angiogdem, retinal
veneokklusjon, diabetes, pankreatitt, cerebral blgdning, nefropati, kardiomyopati,
neuropati, inflammatorisk tarmsykdom, artritt, betennelse, septisk sjokk,
hypotensjon, kreft, 8ndengdssyndrom hos voksne, spredt intravaskulaer
koagulasjon, blodkoagulasjon under kardiopulmonaer bypasskirurgi og blgdning fra
post-operativ kirurgi; eller

(i) sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er valgt fra retinal
vaskulzaer permeabilitet forbundet med diabetisk retinopati, diabetisk makulaert

gdem og arvelig angiogdem; eller

(iii) sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er valgt fra retinal
vaskulaer permeabilitet forbundet med diabetisk retinopati, og diabetisk makulaert
gdem; eller

(iv) sykdommen eller tilstanden mediert av plasmakallikrein er diabetisk
makuleert gdem.

15. Oral doseringsform for anvendelse ifglge krav 14, hvor sykdommen eller

tilstanden mediert av plasmakallikrein er arvelig angiogdem.
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