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Patentkrav

1. En fast dispersjon omfattende forbindelse I:

Cl

molekyleert dispergert i en polymermatriks dannet av en ionisk polymer hvor
polymeren er hydroksypropylmetylcelluloseacetat-suksinat (HPMCAS), i fast tilstand,
og hvor forbindelse I er til stede i en amorf form.

2. Sammensetning omfattende en fast dispersjon i henhold til krav 1, og en
farmasgytisk akseptabel beerer.

3. Formulering som omfatter en fast dispersjon i henhold til krav 1 eller en blanding
ifalge krav 2, suspendert i en vandig barer.

4. Formulering i henhold til krav 3, videre omfattende kolloidalt silisiumdioksid.

5. Formulering i henhold til krav 4, hvor silisiumdioksidet er til stede i en mengde pa
minst 0,5 vekt% av sammensetningen.

6. Formulering i henhold til krav 4, hvor den vandige bareren inneholder 2 vekt%
hydroksypropylcellulose.

7. Fremgangsmate for fremstilling av en fast dispersjon ifglge krav 1, hvor
fremgangsmaten omfatter & mikropresipitere forbindelse | og en ionisk polymer.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en fast dispersjon i henhold til krav 7, hvor
nevnte fremgangsmate omfatter fremgangsmatetrinnet med en lgsningsmiddelregulert
utfelling.

9. Fremgangsmate i henhold til krav 7, hvor den faste dispersjonen fremstilles ved
spraytarking eller varmsmelte-ekstrusjon.
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10. Fremgangsmate i henhold til krav 7, hvor forbindelse | og den ioniske polymer
danner en molekylear dispersjon av forbindelse | i nevnte ioniske polymer.

11. Fremgangsmate i henhold til hvilket som helst av kravene 7 eller 10, hvor
polymeren er hydroksypropylmetylcelluloseacetat-suksinat, og hvor nevnte
forbindelse I og hydroksypropylmetylcelluloseacetat-suksinat er lgst i et organisk
lgsningsmiddel.

12. Fremgangsmate i henhold til krav 11, hvor lgsningsmidlet er valgt blant
dimetylformamid, dimetylacetamid, dimetylsulfoksid og N-metylpyrrolidon.

13. Fremgangsmate i henhold til krav 11, hvor det resulterende, faste, molekylare
kompleks vaskes med vann for a fjerne det organiske lgsningsmidlet.

14. Fremgangsmate i henhold til krav 7, hvor den resulterende opplgsning tilsettes til
vann, hvorved forbindelse | og hydroksypropylmetylcelluloseacetat-suksinat samtidig
presipiteres for a danne en fast molekyleer kompleksforbindelse I innleiret i en matrise
dannet av nevnte polymer.

15. Fremgangsmate i henhold til krav 7, hvor den resulterende opplgsning tilsettes i
vandig saltsyre (HCI), hvorved forbindelse | og hydroksypropylmetylcelluloseacetat-
suksinat samtidig presipiteres for a danne et fast molekylart kompleks inneholdende
forbindelse I innleiret i en matrise dannet av nevnte polymer.

16. Fremgangsmate i henhold til krav 7, omfattende de falgende trinn:

(a) opplasning av forbindelse | og HPMCAS i det samme organiske Igsnings-
midlet for & gi en enkelt organisk fase;

(b) kontinuerlig tilsetning av den organiske fasen oppnadd under (a) i en vandig
fase som er til stede i et blandekammer, hvor blandekammeret er utstyrt med en
hayskjer-blandeenhet og ytterligere to apninger som forbinder nevnte blande-
kammer til en lukket slgyfe, hvor nevnte vandige fase er sirkulert og passerer
gjennom blandekammeret;

(c) presipitering av en blanding bestaende av den amorfe form av forbindelse I og
HPMCAS ut av den vandige fasen nevnt under (b), mens hgyskjarblanderen er i
drift, og den vandige fasen fares gjennom blandekammeret i en lukket slgyfe,
noe som resulterer i dannelse av en vandig suspensjon av presipitatet;
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(d) kontinuerlig sirkulering av den vandige suspensjon gjennom blande-
kammeret, mens hgyskjeer-blandeenheten er i drift, og etter at den organiske
opplagsningen fremstilt under (a) har blitt fullstendig tilsatt til den vandige fasen
inntil en definert partikkelstgrrelse og/eller partikkelstarrelsesfordeling er
oppnadd;

(e) isolering av den faste fase fra suspensjonen;

(f) vasking av den isolerte faste fase med vann; og

(9) klumpfjerning og terking av den faste fasen.

17. Fremgangsmate i henhold til krav 16, hvor

- den organiske fasen i (a) er en 35 % opplagsning av forbindelse | og HPMCAS i
DMA, der forholdet mellom forbindelse | og HPMCAS er fra 30 vekt% til

70 vekt% ; og

- den kontinuerlige tilsetning i trinn (b) oppnas ved hjelp av en injektordyse som
er orientert i en vinkel mellom 40° og 50° i forhold til lengdeaksen til hgyskjeer-
blanderen, og har en avstand pa omtrent 1 til omtrent 10 mm fra rotoren av
nevnte hgyskjeerblander som opererer med en periferihastighet pa omtrent 15 til
omtrent 25 m/sek.



