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Patentkrav

1. Fast lgsningskapselformulering omfattende Forbindelse 1 som en fri base, i sin

ngytrale form eller i form av et farmasgaytisk aksepterbart salt
L,
HN CF3
0‘*:0 :
HC N7 ™
<ohe
H
F (Forbindelse 1)
og et vehikkel som omfatter
i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse
(HLB) pa i det minste 10, og

i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har et smeltepunkt pa

eller over 37°C.

2. Fast Igsningskapsel ifglge krav 1, hvor:
(a) vehikkelet omfatter cirka 97 til 99 vekt-% av den samlede fyllvekt av
nevnte faste lgsningskapsel, fortrinnsvis hvor vehikkelet omfatter cirka 98
vekt-% av den samlede fyllvekt av nevnte faste Igsningskapsel; eller
(b) den faste lasningskapsel omfatter cirka 1 til 3 vekt-% av Forbindelse 1 av
den samlede fyllvekt av nevnte faste lasningskapsel, fortrinnsvis hvor den
faste lgsningskapsel omfatter cirka 2 vekt-% av Forbindelse 1 av den

samlede fyllvekt av nevnte faste Igsningskapsel.

3. Fast Igsningskapsel ifglge krav 1 eller 2, hvor den samlede vekt av vehikkelet
omfatter et forhold pa 30:70 til 65:35, fortrinnsvis et forhold pa 35:65 til 65:35 av i
det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse (HLB)
pa i det minste 10, til i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har en

smeltetemperatur pa eller over 37°C.

4. Fast lgsningskapsel ifglge krav 1 eller 2, hvor den samlede vekt av vehikkelet
omfatter et forhold pa 40:60 til 60:40, fortrinnsvis et forhold pa 45:55 til 55:45 av i

det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse (HLB)
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pa i det minste 10, til i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har en

smeltetemperatur pa eller over 37°C.

5. Fast Igsningskapsel ifglge krav 1 eller 2, hvor den samlede vekt av vehikkelet
omfatter et forhold pa cirka 50:50 av i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en
verdi for hydrofil-lipofil balanse (HLB) pa i det minste 10, til i det minste én

vannlgselig Igselighetsformidler som har en smeltetemperatur pa eller over 37°C.

6. Fast lgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor:

(a) det i det minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det
minste 10, omfatter et polyoksyetylenderivat av en fettsyre som inneholder
fra cirka 8 til 22 karbonatomer, fortrinnsvis hvor fettsyren er ricinolsyre; eller
(b) det i det minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det
minste 10, er en polyoksyetylen-hydrogenert ricinusolje eller en
polyoksyetylen-ricinusolje; eller

(c) det i det minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det
minste 10, er et makrogol-40-glyserolhydroksystearat eller

makrogolglyserolricinoleat.

7. Fast lgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor det i det
minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det minste 10, er

makrogol-40-glyserolhydroksystearat.

8. Fast lgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor:

(a) den i det minste ene vannlgselige lgselighetsformidler som har en
smeltetemperatur pa eller over 37°C, velges fra gruppen bestaende av PEG-
1000, PEG-1500, PEG-1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000,
PEG-6000, PEG-8000, PEG-10000, PEG-20000, poloxamer 188, poloxamer
237, poloxamer 338 og poloxamer 407, fortrinnsvis valgt fra gruppen
bestdende av PEG-1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000,
PEG-6000.
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9. Fast Ilgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor den i det
minste ene vannlgselige Igselighetsformidler som har en smeltetemperatur pa eller
over 37°C, er PEG-4000.

5 10. Fast Ilgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor det i det
minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det minste 10, er
makrogol-40-glyserolhydroksystearat, og den i det minste ene vannlgselige

laselighetsformidler som har en smeltetemperatur pa eller over 37°C, er PEG-4000.

10  11. Fast Igsningskapsel ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor:
(a) den samlede fyllvekt av nevnte faste lgsningskapsel er fra cirka 130 mg
til 900 mg, fortrinnsvis cirka 500 mg; eller
(b) kapselstarrelsen velges fra gruppen bestaende av #00, #0, #1, #2, #3, #4
eller #5, fortrinnsvis hvor kapselstarrelsen er #0; eller

15 (c) kapselen er en hard kapsel.

12. Fremgangsmate for fremstilling av en fast lgsningskapsel omfattende
Forbindelse 1 som en fri base, i sin ngytrale form eller i form av et farmasaytisk

aksepterbart salt
L
HN CF3
o
HiC N @\
@go ND
H
20 F (

Forbindelse 1)

og et vehikkel som omfatter
i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse
(HLB) pa i det minste 10, og

25 i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har et smeltepunkt pa
eller over 37°C;
idet nevnte fremgangsmate omfatter

(a) a smelte vehikkelet;
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(b) @ kombinere det i trinn (a) smeltede vehikkel med Forbindelse 1 for a
tildanne en legemiddellgsning;

(c) a innkapsle legemiddellgsningen i et kapselskall; og

(d) & avkjgle den innkapslede legemiddellasning for & danne en fast

Igsningskapsel som omfatter Forbindelse 1.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor:
1) trinn (a) omfatter a varme opp vehikkelet til en temperatur pa cirka 50° til
85°C; eller
2) trinn (a) omfatter
(i) & varme opp i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en HLB-verdi pa i
det minste 10, for & danne et smeltet tensid;
(ii)) @ varme opp i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler for & danne
en smeltet Igselighetsformidler; og
(iii) & kombinere smeltet Igselighetsformidler med smeltet tensid for & danne
et smeltet vehikkel;
fortrinnsvis hvor trinn (i) omfatter &8 varme opp det i det minste ene ikke-ioniske
tensid som har en HLB-verdi pa i det minste 10, til en temperatur pa cirka 50° til
70°C, ogleller trinn (ii) omfatter & varme opp den i det minste vannlgselige

laselighetsformidler til en temperatur pa cirka 80 til 85°C.

14. Fremgangsmate ifglge krav 12 eller 13, hvor:

(a) det i det minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det
minste 10, er en polyoksyetylen-hydrogenert ricinusolje eller en
polyoksyetylen-ricinusolje; eller

(b) det i det minste ene ikke-ioniske tensid som har en HLB-verdi pa i det
minste 10, er makrogol-40-glyserolhydroksystearat eller
makrogolglyserolricinoleat, fortrinnsvis makrogol-40-
glyserolhydroksystearat; eller

(c) den i det minste ene vannlgselige lgselighetsformidler som har en
smeltetemperatur pa eller over 37°C, velges fra gruppen bestaende av PEG-
1500, PEG-1540, PEG-2000, PEG-3000, PEG-3350, PEG-4000, PEG-6000,

poloxamer 188, poloxamer 237, poloxamer 338 og poloxamer 407,
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fortrinnsvis valgt fra gruppen bestaende av PEG-1540, PEG-2000, PEG-
3000, PEG-3350, PEG-4000 og PEG-6000, idet den mer foretrukket er PEG-
4000.

15. Fremgangsmate ifglge krav 12 eller 13, hvor det i det minste ene ikke-ioniske
tensid som har en HLB-verdi pa i det minste 10, er makrogol-40-glyserol-
hydroksystearat, og den i det minste ene vannlgselige lgselighetsformidler er
polyetylenglykol 4000 (PEG-4000).

16. Fast lgsningskapsel som omfatter Forbindelse 1 som en fri base, i sin ngytrale

form eller i form av et farmasgaytisk aksepterbart salt

/@CH;:,
HN CF3

F (Forbindelse 1)

og et vehikkel som omfatter

i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse
(HLB) pa i det minste 10, og

i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har et smeltepunkt pa
eller over 37°C;

nevnte faste Igsningskapsel som kan oppnas ifalge fremgangsmaten ifalge
et hvilket som helst av kravene 12 til 15.

17. Fast lgsningskapsel ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 11 eller 16, hvor

Forbindelse 1 er en fri base, i sin ngytrale form.

18. Fast lgsningskapsel ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 11 eller 16 til 17 for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av
et individ som lider av eller er utsatt for en sykdom eller lidelse som involverer

patologisk aktivering av Cba-reseptorer, idet fremgangsmaten omfatter a
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administrere til individet en virksom mengde av den faste lgsningskapsel.

19. Fast Igsningskapsel for anvendelse ifglge krav 18, hvor:
(a) sykdommen eller lidelsen er en inflammatorisk sykdom eller lidelse,
fortrinnsvis hvor sykdommen eller lidelsen velges fra gruppen bestaende av
ngytropeni, sepsis, septisk sjokk, Alzheimers sykdom, multippel sklerose,
slag, inflammatorisk tarmsykdom, aldersrelatert makuladegenerasjon,
kronisk obstruktiv lungesykdom, inflammasjon assosiert med forbrenninger,
lungeskade, osteoartritt, atopisk dermatitt, kronisk urticaria, iskemi-
reperfusjonsskade, akutt lungesviktsyndrom, systemisk inflammatorisk
responssyndrom, multiorgansvikt, avstgtning av vevstransplantat, kreft og
hyperakutt avstgtning av transplanterte organer; eller
(b) sykdommen eller lidelsen er en kardiovaskulaer eller cerebrovaskuleer
lidelse, fortrinnsvis hvor sykdommen eller lidelsen velges fra gruppen
bestdende av myokardinfarkt, koronartrombose, vaskulzer okklusjon,
postoperativ vaskuleer reokklusjon, aterosklerose, traumatisk skade i
sentralnervesystemet og iskemisk hjertesykdom; eller
(c) sykdommen eller lidelsen er en autoimmun sykdom, fortrinnsvis hvor
sykdommen eller lidelsen velges fra gruppen bestadende av revmatoid artritt,
C3-glomerulopati (C3G), hidradenitis suppurativa (HS), systemisk lupus
erythematosus, Guillain-Barrés syndrom, pankreatitt, lupusnefritt, lupus
glomerulonefritt, psoriasis, immunglobulin A-nefropati (IgA-nefropati),
Crohns sykdom, vaskulitt, irritabel tarm-sykdom, dermatomyositt, multippel
sklerose, bronkial astma, pemfigus, pemfigoid, skleroderma, myasthenia
gravis, autoimmune hemolytiske og trombocytopeniske tilstander,
Goodpastures syndrom, immunvaskulitt, avstgtning av vevstransplantat og
hyperakutt avstgtning av transplanterte organer; eller
(d) lidelsen eller sykdommen er en patologisk falgesykdom assosiert med
gruppen bestaende av insulinavhengig diabetes mellitus, lupus-nefropati,
Heyman-nefritt, membrangs nefritt, glomerulonefritt,
kontaktsensitivitetsreaksjoner og inflammasjon som oppstar fra kontakt av

blod med kunstige overflater; eller
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(e) lidelsen eller sykdommen velges fra gruppen bestdende av ANCA-
vaskulitt (anti-ngytrofile cytoplasmatiske antistoffer), C3-glomerulopati,

hidradenitis suppurativa og lupusnefritt.

20. Enhetsdosekapsel omfattende cirka 2,6 mg til 25,2 mg av Forbindelse 1 som en

fri base, i sin ngytrale form
HN CF3
oy
HsC N ,©\ /Q
i (

Forbindelse 1)

og et vehikkel omfattende
i det minste ett ikke-ionisk tensid som har en verdi for hydrofil-lipofil balanse
(HLB) pa i det minste 10, og
i det minste én vannlgselig lgselighetsformidler som har et smeltepunkt pa

eller over 37°C.

21. Enhetsdosekapsel ifglge krav 20, hvor:
(a) enhetsdosekapselen omfatter cirka 2,6 mg til 18 mg, fortrinnsvis cirka 10
mg, av Forbindelse 1 som en fri base, i sin ngytrale form; og/eller
(b) den samlede fyllvekt av nevnte faste lgsningskapsel er fra cirka 130 mg
til 900 mg.

22. Kit som omfatter én eller flere faste Igsningskapsler ifglge et hvilket som helst
av kravene 1 til 11, 16 eller 17, eller én eller flere enkeltdoseenheter ifglge krav 20
eller 21.
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