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Patentkrav

1. Komprimert mellomprodukt bestdende av 4-[(3-klor-4-fluorfenyl)amino]-6-{[4-
(N,N-dimetylamino)-1-okso-2-buten-1-yllamino}-7-((S)-tetrahydrofuran-3-yloksy)-
kinazolin dimaleat (BIBW 2992 dimaleat) i form av et pulver som kan oppnas ved et
rulle-komprimeringstrinn kombinert med minst et siktetrinn etter komprimering,
eventuelt i blanding med et glattemiddel i en mengde pa 0 til 1,0 % beregnet av
mengden av BIBW 2992 dimaleat etter vekt karakterisert ved en partikkelstgrrelse
fordeling pa

x10 < 200 pm, 1pm < x50 < 300 pm, 75 pm < x90 < 600 um.

2. Komprimert mellomprodukt ifglge krav 1, karakterisert ved en hellet densitet (pp) i
omradet 0,2 g/ml < pp < 1,0 g/ml og/eller en Hausner Faktor (HF) i omradet 1,00 <
HF < 1,30, beregnet ved formelen bulk densitet/uttaks densitet, hvor bulk densiteten
blir malt i henhold til Ph. Eur. 2,9,15 (Europeisk Farmakopoeia, 4. Ed.) som hellet
densitet og uttaks densitet blir malt i henhold til Ph. Eur. 2,9,15.

3. Mellomprodukt eller endelig blanding fremstilt fra det komprimerte

mellomproduktet ifglge krav 1 eller 2.

4. Mellomprodukt eller endelig blanding ifglge krav 3, videre karakterisert ved innhold
valgt fra komponentene (a) til (g):

(a) komprimert mellomprodukt av BIBW 2992 dimaleat i en mengde pa 1 til 99
vekt%,

(b) eventuelt én eller flere baerere i en mengde pa 10 til 99 vekt%,

(c) én eller flere bindemidler i en mengde p& 0 til 99 vekt%,

(d) én eller flere flytfremmende midler i en mengde pd 0 til 10 vekt%,

(e) én eller flere desintegreringsmidler i en mengde p5 0 til 10 vekt%,

(f) én eller flere glattemidler i en mengde pd 0 til 10 vekt% og

(g) O til 10 vekt% av ytterligere tilsetningsmidler og/eller adjuvantia,

hvor tilstedeveerelse av minst én av komponentene (b) til (g) er obligatoriske, men
0gsd to opptil maksimalt alle seks av de eventuelle komponentene (b) til (g) far veere
til stede i tillegg til komponent (a) i mellomproduktet og endelig blanding, idet

summen av alle komponentene utgjgr 100%.
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5. Faste orale formuleringer klar for anvendelse/inntak fremstilt fra det komprimerte
mellomproduktet til BIBW 2992 dimaleat ifglge hvilket som helst av kravene 1 eller 2

eller fra en mellomprodukt blanding ifglge krav 3 eller 4.

6. Faste orale formuleringer ifglge krav 5 valgt fra pulvere, granuler, pellets, tabletter,

kapsler, tyggbare tabletter, dispergerbare tabletter, sugetabletter og pastiller.

7. Fast oral tablett ifslge krav 5, oppnadd ved direkte kompresjon av en endelig
blanding ifglge krav 3 eller 4 eller ved tablettdannelse av pellets eller granuler
oppnadd ved konvensjonell vat-, tgrr eller varm-smelte granulering av en

mellomprodukt blanding ifglge krav 3 eller 4.

8. Tablett ifglge krav 7, idet nevnte tablett er ubelagt eller belagt, f.eks. film-belagt.

9. Tablett ifglge krav 7 eller 8, omfattende 1 til 150 mg BIBW 2992 (basert pa den frie

basen).

10. Tablett ifglge krav 7, 8 eller 9, omfattende 1 til 150 mg BIBW 2992,
50 til 500 mg beaerer, binder eller en kombinasjon derav,

0,1 til 5 mg av et glidemiddel,

1 til 15 mg av et desintegreringsmiddel og

1 til 15 mg av et glattemiddel.

11. Tablett ifglge krav 7, 8 eller 9, omfattende 20 til 70 mg BIBW 2992,
120 til 500 mg baerer, binder eller kombinasjon derav

0,5 til 5 mg av et glidemiddel,

2,5 til 15 mg av et desintegreringsmiddel og

2,5 til 15 mg av et glattemiddel.

12. Tablett ifglge krav 7, 8 eller 9, karakterisert ved et preparat valgt fra

formuleringene A, B, C, D og E:

Formulering A B C D E

mg pr. mg pr. mg pr. mg pr. mg pr.
tablett tablett tablett tablett tablett

Bestanddel
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3
Formulering A B C D E
mg pr. mg pr. mg pr. mg pr. mg pr.
Bestanddel
tablett tablett tablett tablett tablett

BIBW 2992 dimaleat,
umalt (= BIBW 2992

base)

29,5600 44,3400 |59,1200 73,9000 | 103,4600
(20,0000) |(30,0000) |(40,0000) (50,0000) |(70,0000)

Laktose-monohydrat 123,8600 |185,7900 |247,7200 |309,6500 433,5100

Mikrokrystallinsk
18,4800 27,7200 36,9600 46,2000 64,6800

cellulose

Crospovidon 3,6000 5,4000 7,2000 9,0000 12,6000
Kolloidal vannfri silika 10,9000 1,3500 1,8000 2,2500 3,1500
Magnesiumstearat 3,6000 5,4000 7,2000 9,0000 12,6000
Totalt 180,0000 270,0000 |360,0000 450,0000 |630,0000

som eventuelt er belagt med et film-belegg karakterisert ved de fglgende preparater

valgt for formuleringene A, B, C, D og E:

Belegg for Formulering A B C D E
Bestanddel mg pr. tablett

Hypromellose 2,5000 3,5000 4,0000 5,0000 |6,0000
Polyetylenglykol 400 0,5000 |0,7000 |0,8000 (1,0000 |1,2000
Titan dioksid 1,1300 |0,6825 |1,8080 |0,9750 11,1700
Indigo Carmin aluminium lakk 0,0700 /0,2450 |0,1120 |0,3500 0,4200
Talk 0,6500 |1,6625 |1,0400 (2,3750 |2,8500
Polysorbat 80 0,1500 |0,2100 |0,2400 |0,3000 0,3600

Renset vann (flyktig komponent) -- -- -- -- --

Totalt 5,0000 7,0000 (8,0000 (10,0000 |12,0000

13. Tablett ifglge krav 7, 8 eller 9, karakterisert ved et preparat valgt fra

formuleringene F, G, H, I, J og K:



10

NO/EP2299971

4
Formulering F G H I J K

mg pr. |mg pr. mg pr. mg pr. |mg pr. mg pr.
Bestanddel

tablett |tablett tablett tablett |tablett tablett
BIBW 2992

7,390 |29,560 147,800 7,390 |29,560 147,800

dimaleat. umalt (=
(5,00) |((20,0000) |(100,0000) ((5,00) |(20,0000) ((100,00)

BIBW 2992 base)
Laktose-monohydrat 58,048 |232,190 550,200 65,435 (261,740 616,200

Mikrokrystallinsk
7,500 |30,000 80,000

cellulose
Crospovidon 0,750 (3,000 8,000 0,750 3,000 16,000
Kolloidal vannfri

0,375 (1,500 4,000 0,300 1,200 8,000
silika
Magnesiumstearat 0,937 (3,750 10,000 1,125 |4,500 12,000
Total 75,00 |300,00 800,00 75,00 |300,00 800,00

formuleringene F, G og H er eventuelt belagt med et film-belegg karakterisert ved de

falgende preparatene:

Belegg for Formulering F G H
Bestanddel mg pr. tablett

Hypromellose 1,500 5,000 10,000
Polyetylenglykol 400 0,150 0,500 1,000
Titan dioksid 0,750 2,500 5,000
Talk 0,600 2,000 4,000

Renset vann (flyktig komponent) -- -- -

Totalt 3,000 10,000 20,000

14. Fast fomulering ifglge hvilket som helst av kravene 5 til 13, pakket i PVC-blaerer,
PVDC-blaerer eller et fuktighets-motstandsdyktig pakke materiale s som aluminium
folie blaere pakker, alu/alu blaerer, gjennomsiktig eller opak polymer blaere med
lomme, polypropylenrgr, fargete blaere materialer, rgr, brune glass flasker og HDPE

flasker eventuelt inneholdende et barne-resistent trekk, eventuelt omfattende et



10

15

20

25

NO/EP2299971

torkemiddel s& som molekylsikt eller silikagel.

15. Fremgangsmate for & produsere det komprimerte mellomproduktet 4-[(3-klor-4-
fluorfenyl)amino]-6- {[4-(N,N-dimetylamino)-1-okso-2-buten-1-yllamino}-7-((S)-
tetrahydrofuran-3-yloksy)-kinazolin dimaleat (BIBW 2992 dimaleat) i form av et
pulver omfattende et rulle komprimeringstrinn, kombinert med minst et sikte trinn,
hvor rulle komprimeringstrinnet blir utfgrt med

- BIBW 2992 dimaleat alene eller, eventuelt, med

- en pre-blanding av BIBW 2992 dimaleat med 0 til 1,0% av et glattemiddel i en fritt
fall eller omdreiende blender for & forhindre vesentligr klebing pa

komprimeringsrullene.

16. Fremgangsmate ifslge krav 15, hvor rulle komprimeringstrinnet blir utfgrt pd en
rulle komprimeringsinnretning

- eventuelt med horisontalt, vertikalt eller 45° vinkel oppstilling av
komprimeringsrullene,

- som kan veere glatte eller formet pa deres overflate;

ved anvendelse av en komprimeringskraft varierende

- mellom 1 kN/cm og 20 kN/cm,

ved en komprimeringshastighet av komprimeringsrullene pa

- mellom 1 rpm og 30 rpm,

og en avstandsbredde mellom komprimeringsrullene pa

- mellom 1 mm og 10 mm.



