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Keksinndn nimitys - Uppfinningens benamning - Title of the invention
(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-DIFLUORIFENYYLI)PYRROLIDIN-1-YYLI)PYRATSOLO[1,5-A]PYRIMIDIN-3-YYLI)-3-HYDROKSIPYRROLIDIINI-1-

KARBOKSAMIDIN NESTEFORMULAATIOITA

LIQUID FORMULATIONS OF (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-DIFLUOROPHENYL)-PYRROLIDIN-1-YL)-PYRAZOLOI[1,5-A]PYRIMIDIN-3-YL)-3-

HYDROXYPYRROLIDINE-1-CARBOXAMIDE
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(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-DIFLUORIFENYYLI)PYRROLIDIN-1-YYLI)PYRATSOLO[1,5-
AJPYRIMIDIN-3-YYLI)-3-HYDROKSIPYRROLIDIINI-1-KARBOKSAMIDIN
NESTEFORMULAATIOITA

PATENTTIVAATIMUKSET
1. Nesteformulaatio, joka kasittaa (S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorifenyyli)pyrrolidin-1-
yyli)pyratsolo[1,5-a]pyrimidin-3 -yyli)-3-hydroksipyrroliini-1-karboksamidia, jolla on
kaava (I):
2T
My Sy a
HN»\{{"
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\Ax\OH ,
)

sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suolaa tai niiden yhdistelmaa,
liuotusainetta; ja

emasta;

jolloin

formulaation pH on noin 2,5-5,5; ja

kaavan (I) mukaisen yhdisteen, sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan tai

niiden yhdistelman pitoisuus on noin 15-35 mg/ml kyseisessé nesteformulaatiossa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen nesteformulaatio, jossa kaavan (1) mukaisen
yhdisteen, sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan tai niiden yhdistelman pitoisuus

on noin 20 mg/ml kyseisesséa nesteformulaatiossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen nesteformulaatio, jossa liuotusaine

kasittaa syklodekstriinin.

4, Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen nesteformulaatio, jossa liuotusaine

on valittu rynmasta, joka koostuu B-syklodekstriinijjohdannaisesta, y-syklodekstriinista



10

15

20

25

2 EP3 439 662

ja niiden yhdistelmista; edullisesti hydroksialkyyli-y-syklodekstriinista; tai jolloin
liuotusaine kasittaa 3-syklodekstriinin, joka on valittu ryhméasta, joka koostuu
hydroksialkyyli-B-syklodekstriinista, sulfoalkyylieetteri3-syklodekstriinisté ja niiden
yhdistelmista; edullisesti hydroksipropyyli-B-syklodekstriinista.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1—4 mukainen nesteformulaatio, jossa liukoista

ainetta on noin 5-35 paino-%:n méaarana; edullisesti noin 13-17 paino-%:n maarana.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen nesteformulaatio, jossa emas
kasittaa ainakin yhden seuraavista: sitraatti, laktaatti, fosfaatti, maleaatti, tartraatti,
suksinaatti, asetaatti, karbonaatti tai hydroksidi; edullisesti emas kasittaa

natriumsitraattidihydraatin.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen nesteformulaatio, jossa emasta on noin

0,1-5 paino-%:n maarana.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1—7 mukainen nesteformulaatio, jossa

formulaation pH on noin 3—4; edullisesti noin 3,5.

9. Jonkin patenttivaatimuksen 1-8 mukainen nesteformulaatio, jolloin
nesteformulaatio kasittda lisdksi makeutusainetta; makeutusaine on edullisesti

sakkaroosi tai sukraloosi.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen nesteformulaatio, jossa makeutusainetta on

noin 30—70 paino-%:n maarana.

11. Jonkin patenttivaatimuksen 1—10 mukainen nesteformulaatio, jolloin
nesteformulaatio kasittaa lisaksi karvautta peittavaa ainetta, jota on noin 0,01-2

paino-%:n maarana; edullisesti noin 0,2-0,5 paino-%:n méaarana.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 1—11 mukainen nesteformulaatio, jolloin
formulaatio kasittaa liséksi aromiainetta, jota on noin 0,01-2 paino-%:n maarana,
edullisesti noin 0,01-0,1 paino-%:n maarang; ja jolloin aromiaine kasittéda ainakin yhta
seuraavista: luonnollinen aromiaine, luonnollinen hedelm&aromiaine, keinotekoinen

aromiaine, keinotekoinen hedelmaaromiaine tai arominvahvenne.
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13. Jonkin patenttivaatimuksen 1—12 mukainen nesteformulaatio, jolloin
nesteformulaatio valmistetaan kaavan (1) mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti
hyvaksyttavasta suolasta; edullisesti kaavan () mukaisen yhdisteen

vetysulfaattisuolasta.

14. Jonkin patenttivaatimuksen 1—13 mukainen nesteformulaatio, jolloin
nesteformulaatio valmistetaan kaavan (l) mukaisen yhdisteen kiteisestd muodosta,

jolla on kaava (I-HS):

I-HS

15. Patenttivaatimuksen 1 mukainen nesteformulaatio, joka kasittéa lisaksi

(S)-N-(5-((R)-2-(2,5-difluorifenyyli)pyrrolidin-1-yyli)pyratsolo[1,5-a]pyrimidin-3-
yyli)-3-hydroksipyrrolidiini-1-karboksiamiinia, jolla on kaava (I):

AN
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(b
sen farmaseuttisesti hyvaksyttava suolaa tai niiden yhdistelmaa,
liuotusainetta maarana, joka on noin 5-35 paino-%;
emasta maarana, joka on noin 0,1-5 paino-%;
makeutusainetta maarana, joka on noin 30-70 paino-%;

karvautta peittdvaa ainetta maarana, joka on noin 0,2-0,5 paino-%; ja
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aromiainetta maarana, joka on noin 0,01-2 paino-%;
jolloin
formulaation pH on noin 2,5-5,5; ja

kaavan (l) mukaisen yhdisteen, sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan suolan tai

niiden yhdistelman pitoisuus on noin 20-30 mg/ml kyseisessé nesteformulaatiossa.

16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen nesteformulaatio, jolloin nesteformulaatio
valmistetaan kaavan () mukaisen yhdisteen kiteisestd muodosta, jolla on kaava (I-
HS):

Hs80,

I-HS

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen nesteformulaatio, jolloin kiteinen muoto on
tunnettu XRPD-diffraktiohuipuista (26-astetta) asemissa 18,4 £ 0,2, 20,7 £ 0,2,

23,1 +£0,2ja 24,0 £ 0,2; tai XRPD-diffraktiohuipuista (26-astetta) asemissa 10,7 £ 0,2,
18,4+£0,2,20,7 £0,2, 23,1 £ 0,2 ja 24,0 £ 0,2; tai XRPD-diffraktiohuipuista (26-
astetta) asemissa 10,7 £0,2, 184 £ 0,2, 19,2+ 0,2,20,2+0,2, 20,7 +0,2,21,5+ 0,2,
23,1 £ 0,2 ja 24,0 £ 0,2; tai XRPD-diffraktiohuipuista (26-astetta) 10,7 + 0,2,
15,3+0,2,16,5+£0,2,184+0,2,192+0,2,199+0,2, 20,2+ 0,2, 20,7 £ 0,2,
215+02,221+£0,2,231+0,2,240+£0,2,244+02,256+0,2,265+0,2,
276+02,282+0,2 287+0,2,308+02ja385+0,2.

18. Jonkin patenttivaatimuksen 1—17 mukainen nesteformulaatio kaytettavaksi

menetelmassa syévan hoitamiseksi sen tarpeessa olevalla potilaalla.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukaisesti kaytettava nesteformulaatio, jolloin sybépa
valitaan ryhmasta, joka koostuu paan ja kaulan sy6vasta, kurkkusyovasta,

ruokatorven sydvasta tai niiden yhdistelmista.
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