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Patentkrav

1. Vatgranuleringsprosess, som omfatter:

a) & blande en sammensetning som omfatter (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino)
pyrimidin-4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-
yl)metylfosfatdinatriumsalt og stivelse for 8 danne en blandet blanding;

b) & granulere den blandede blandingen i a) under tilsetning av vann for & danne vate
granuler;

c) 8 torke de vate granulene i b) ved < 65 °C til det oppnds en mengde som er tapt ved
torking (LOD) p@ mellom 5 og 11 % for 3 tilveiebringe tgrkede granuler; og

d) 8 blande et smgremiddel i de tgrkede granulene i c) for & tilveiebringe blandede

granuler.

2. Fremgangsmate for @ formulere (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino) pyrimidin-
4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-
yl)metylfosfatdinatriumsalt som omfatter & utfgre vatgranuleringsprosessen ifglge krav 1
og videre omfatter:

e) 8 komprimere de blandede granulene for @ danne tabletter.

3. Vatgranulert formulering oppnddd av prosessen ifglge krav 1, idet formuleringen
omfatter fra 10 til 50 vekt-% av (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino)pyrimidin-4-
ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-
yl)metylfosfatdinatriumsalt, fra 100 til 140 vekt-% stivelse, basert pa mengden av (6-(5-
fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino) pyrimidin-4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-
pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-yl)metylfosfatdinatrium, og fra 90 til 120 vekt-% vann
basert pa totalvekten av tgrrformuleringen fgr vatgranulering, hvori formuleringen, etter
tgrking, har en bulktetthet p& mellom 0,35 til 0,65 g/ml.

4. Tablett oppnddd av fremgangsmaten ifslge krav 2, idet tabletten har en hardhet i
omradet fra 59 N (6 kp) til 294 N (30 kp).

5. Tabletten ifglge krav 4, hvori tabletten oppviser minst 75 % opplgsning pa mindre enn
45 minutter i en vandig Igsning opprettholdt ved pH 7,4, en temperatur pa 37 °C £ 0,5

°C og en spinnhastighet pa 75 omdr./min.
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6. Tabletten ifglge krav 4 eller 5, hvori tabletten omfatter fra mer enn 25 mg til 200 mg
av (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino) pyrimidin-4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-
2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-yl)metylfosfatdinatriumsalt.

7. Tabletten ifglge krav 6, hvori tabletten omfatter 100 mg av (6-(5-fluor-2-(3,4,5-
trimetoksyfenylamino) pyrimidin-4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-
b][1,4]oksazin-4(3H)-yl)metylfosfatdinatriumsalt.

8. Fremgangsm%te for & formulere (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino) pyrimidin-
4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-
yl)metylfosfatdinatriumsalt til en formulering for tablettkomprimering idet
fremgangsmaten omfatter:

a) & blande (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino) pyrimidin-4-ylamino)-2,2-
dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-yl)metylfosfdinatriumsalt med
stivelse og eventuelt minst ett av et fyllstoff, et smgremiddel, et
suspensjons/dispersjons-middel, et bindemiddel og et desintegreringsmiddel, med en
impellerhastighet tilstrekkelig til 8 danne en homogen pulverblanding som har en
bulktetthet etter tgrking pd 0,35 g/ml til 0,65 g/ml, tilstrekkelig for & danne tabletter
med en hardhet i omradet pa 59 N (6 kp) til 294 N (30 kp);

b) & sproyte mellom 15 og 40 vektprosent vann inn i den homogene pulverblandingen i
a) og blande for & danne forstgrrede granuler; og

d) 3 terke de forstgrrede granulene i b) til det oppnds en mengde som er tapt ved

tgrking (LOD) pa mellom 5 og 11 % for & tilveiebringe tgrkede granuler.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori de tgrkede granulene er dimensjonert mellom 25

MM og 900 um i diameter.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 9, hvori de tgrkede granulene oppmales slik at 90
vektprosent av de oppmalte granulene har en partikkelstgrrelse mellom 25 og 900 pmi

diameter.

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, som videre omfatter & blande de oppmalede
granulene med et smgremiddel til de er homogene, og deretter tablettere den

resulterende formuleringen.

12. Vatgranulert formulering oppnddd av fremgangsmaten ifglge ett av kravene 8 til 10,
som omfatter fra 10 til 50 vekt-% av (6-(5-fluor-2-(3,4,5-trimetoksyfenylamino)
pyrimidin-4-ylamino)-2,2-dimetyl-3-okso-2H-pyrido[3,2-b][1,4]oksazin-4(3H)-
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yl)metylfosfatdinatriumsalt, stivelse, et smgremiddel og 5 til 11 % vann.

13. Den vatgranulerte formuleringen ifslge krav 12, hvori formuleringen har en
bulktetthet pa mellom 0,35 og 0,65 g/ml.

14. Tablett oppnadd av fremgangsmaten ifglge krav 11.
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