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Patentkrav
1. Fremgangsmate for fremstilling av en farmasgytisk sammensetning omfattende
trinnene:

(a-1) vatgranulering av minst én aktiv ingrediens som er en forbindelse av formel (/):

HO
(0]

OCH,

o)

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:

R@ velges fra gruppen som bestar av C1-z-alifatisk, C1-s-fluoralifatisk, -R', -T-R', -R?,
og -T-R?;

T er en C1-3-alkylenkjede eventuelt substituert med fluor;

R' er en eventuelt substituert aryl-, heteroaryl- eller heterosyklylgruppe;

R? velges fra gruppen som bestar av halogen, -C=C-R3, -CH=CH-R3, -N(R*)2 og -ORS5;
R3 er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk, aryl-, heteroaryl- eller
heterosyklylgruppe;

hver R* uavhengig er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk, aryl-, heteroaryl-
eller heterosyklylgruppe; eller to R* pa det samme nitrogenatomet, tatt sammen med
nitrogenatomet danner en eventuelt substituert 5- til 6-leddet heteroaryl- eller 4- til 8-
leddet heterosyklylring som i tillegg til nitrogenatomet har 0-2 ringheteroatomer valgt fra
N, O og S;

R® er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk, aryl-, heteroaryl- eller
heterosyklylgruppe;

R velges fra gruppen som bestar av fluor, klor, -CHs, -CF3, -OH, -OCH3s, -OCFs3,
-OCH2CHs og -OCH2CFs3;
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og eventuelt én eller flere farmasgytisk akseptable eksipienser uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av overflateaktive midler, bindemidler og desintegreringsmidler i
naerveeret av et egnet Igsningsmiddel for a danne en vat blanding;

(a-2) terking av den vate blandingen fra trinn (a-1), for & danne terkede granuler;

(a-3) oppmaling av de tgrkede granulene fra trinn (a-2), for & danne oppmalte granuler;
og

(a-4) blanding av de oppmalte granulene fra trinn (a-3) med en buffer og eventuelt én
eller flere farmasgytisk akseptable eksipienser uavhengig valgt fra gruppen som bestar
av overflateaktive midler, bindemidler, desintegreringsmidler, smgremidler og
glidemidler;

hvori et fyllstoff tilsettes under trinn (a-1), under trinn (a-4), eller under begge trinnene
(a-1) og (a-4).

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori:

a) fremgangsmaten videre omfatter trinnet (b-1) som laster den resulterende blandingen
fra trinn (a-4) inn i en kapsel; eller

b) smaremiddel tilsettes under trinn (a-4), og hvori fremgangsmaten videre omfatter
trinnet (c-1) a tablettere den resulterende blandingen fra trinn (a-4) for & danne en
tablett, eventuelt hvori fremgangsmaten videre omfatter trinnet (c-2) belegging av
tabletten som er et resultat av trinn (c-1), eventuelt hvori (c-2) belegningstrinnet omfatter

filmbelegging og enterisk belegging av tabletten som er et resultat av trinn (c-1).

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori vatgranuleringstrinnet innledes av trinn (a-0)
tarrblanding av den minst ene aktive ingrediensen, og eventuelt én eller flere
farmasgytisk akseptable eksipienser uavhengig valgt fra gruppen som bestar av

overflateaktive midler, bindemidler, desintegreringsmidler og fyllstoffer.

4. Fremgangsmate ifalge krav 1, hvori den aktive ingrediensen er natrium-4-{[9-klor-7-
(2-fluor-6-metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-yllJamino}-2-
metoksybenzoat, eller en krystallinsk form derav.
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5. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori fylistoffet velges fra gruppen som bestar av
laktose, mikrokrystallinsk cellulose, mannitol, etylcellulose, sorbitol, stivelse, sukrose,
kalsiumfosfat, pulverisert cellulose, silisifisert mikrokrystallinsk cellulose og isomalt,

fortrinnsvis hvori fyllstoffet er mikrokrystallinsk cellulose.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori det overflateaktive midlet i trinn (a-1) eller trinn
(a-4) velges fra gruppen som bestar av natriumlaurylsulfat, natriumdodecylsulfat,
polysorbater, poloksamerer og glyseylmonooleat, fortrinnsvis hvori det overflateaktive

stoffet er natriumlaurylsulfat.

7. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori bindemidlet i trinn (a-1) eller trinn (a-4) velges
fra gruppen som bestar av polyvinylpyrrolidon, etylcellulose, maltosenatriumalginat,
hydroksypropylmetylcellulose, stearinsyre og pregelatinisert stivelse, fortrinnsvis hvor

bindemidlet er polyvinylpyrrolidon.

8. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori desintegreringen av trinn (a-1) og/eller trinn (a-
4) velges fra gruppen som bestar av kolloidalt silisiumdioksid, pulverisert cellulose,
kalsiumsilikat, krysspovidon, kalsiumalginat, metylcellulose, kitosan,
karboksymetylcellulose, krysskarmellosenatrium, karboksymetylstivelse, natriumalginat,
natriumstivelsesglykolat, og pregelatinisert stivelse, fortrinnsvis hvori

desintegreringsmidlet er krysskarmellosenatrium.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori smaremidlet velges fra gruppen som bestar av
talkum, magnesiumstearat, natriumstearylfumarat, glycerylbehenat, hydrogenert
vegetabilsk olje, sinkstearat, kalsiumstearat, sukrosestearat, polyvinylalkohol og

magnesiumlaurylsulfat, fortrinnsvis hvori smgremidlet er natriumstearylfumarat.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori bufferen velges fra gruppen som bestar av
natriumbikarbonat, mononatriumfosfat, dinatriumfosfat, monokaliumfosfat,
dikaliumfosfat, kaliumbikarbonat, natriumkarbonat og kaliumkarbonat, fortrinnsvis hvori

bufferen er natriumbikarbonat.



NO/EP2432456

11. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori den farmasaytiske sammensetningen fremstilt
etter trinn (a-4) omfatter ca. 1 vekt-% til ca. 60 vekt-% av aktiv ingrediens, ca. 10 vekt-%
til ca. 80 vekt-% av buffer, og ca. 10 vekt-% til ca. 80 vekt-% av fyllstoff.

12. Fremgangsmaten ifalge krav 11, hvori:

a) den farmasgytiske sammensetningen omfatter ca. 2 vekt-% til ca. 22 vekt-% av den
aktive ingrediensen, hvori den aktive ingrediensen er natrium-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-
metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-ylJamino}-2-metoksybenzoat eller en
krystallinsk form derav; eller

b) den farmasgytiske sammensetningen omfatter ca. 10 vekt-% til ca. 60 vekt-% av
bufferen, hvori bufferen er natriumbikarbonat; eller

c) den farmasgytiske sammensetningen omfatter ca. 27 vekt-% til ca. 53 vekt-% av
fylistoffet, hvori fylistoffet er mikrokrystallinsk cellulose; eller

d) den farmasgytiske sammensetningen videre omfatter fra ca. 0 vekt-% til ca. 3 vekt-%

av smgremiddel, hvori smgremidlet er natriumstearylfumarat.

13. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori bufferen er natriumbikarbonat og er til stede i

en mengde fra ca. 20 vekt-% til ca. 40 vekt-%.

14. Farmasgytisk sammensetning, hvori den farmasgytiske sammensetningen
fremstilles av fremgangsmaten ifelge krav 1, omfattende:

(a) granuler omfattende en aktiv ingrediens av formel (/):

HO
O

OCHj;

M

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, hvori:
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R@ velges fra gruppen som bestar av Ci-z-alifatisk, C1-3-fluoralifatisk, -R", -T-R', -R? og
-T-R?;

T er en C1-3-alkylenkjede eventuelt substituert med fluor;

R' er en eventuelt substituert aryl-, heteroaryl- eller heterosyklylgruppe;

R? velges fra gruppen som bestar av halogen, -C=C-R3, -CH=CH-R3, -N(R*)2 og -ORS5;
R3 er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk, aryl-, heteroaryl- eller
heterosyklylgruppe;

hver R* uavhengig er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk, aryl-, heteroaryl-
eller heterosyklylgruppe; eller to R* pa det samme nitrogenatomet, tatt sammen med
nitrogenatomet danner en eventuelt substituert 5- til 6-leddet heteroaryl- eller 4- til 8-
leddet heterosyklylring som i tillegg til nitrogenatomet har 0—2 ringheteroatomer valgt fra
N, O og S;

R® er hydrogen eller en eventuelt substituert alifatisk aryl-, heteroaryl- eller
heterosyklylgruppe;

R velges fra gruppen som bestar av fluor, klor, -CHs, -CF3, -OH, -OCH3s, -OCFs3,
-OCH2CHs og -OCH2CF3;

og eventuelt én eller flere farmasaytisk akseptable eksipienser uavhengig valgt fra
gruppen som bestar av overflateaktive midler, bindemidler og desintegreringsmidler; og
(b) en ekstragranulaer komponent omfattende en buffer og eventuelt én eller flere
farmasgytisk akseptable eksipienser uavhengig valgt fra gruppen som bestar av
overflateaktive midler, bindemidler, desintegreringsmidler, smaremidler og glidemidler;
hvori sammensetningen videre omfatter et fyllstoff i granulene, inne i den
ekstragranulaere komponenten, eller i begge granulene og den ekstragranuleere

komponenten.

15. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, hvori den aktive ingrediensen
er natrium-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-

yllamino}-2-metoksybenzoat, eller en krystallinsk form derav.
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16. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, omfattende ca. 1 vekt-% til

ca. 60 vekt-% av aktiv ingrediens, ca. 10 vekt-% til ca. 80 vekt-% av buffer, og

ca. 10 vekt-% til ca. 80 vekt-% av fyllstoff, eventuelt hvori:

bufferen velges fra gruppen som bestar av natriumbikarbonat, mononatriumfosfat,
dinatriumfosfat, monokaliumfosfat, dikaliumfosfat, kaliumbikarbonat, natriumkarbonat og
kaliumkarbonat, fortrinnsvis hvori bufferen er natriumbikarbonat; og/eller

fyllstoffet velges fra gruppen som bestar av laktose, mikrokrystallinsk cellulose,
mannitol, etylcellulose, sorbitol, stivelse, sukrose, kalsiumfosfat, pulverisert cellulose,
silisifisert mikrokrystallinsk cellulose og isomalt, fyllstoffet er fortrinnsvis

mikrokrystallinsk cellulose.

17. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 15, omfattende:

a) ca. 2 vekt-% til ca. 22 vekt-% av den aktive ingrediensen, hvori den aktive
ingrediensen er natrium-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-yllamino}-2-metoksybenzoat eller en krystallinsk form derav; eller

b) ca. 10 vekt-% til ca. 60 vekt-% av bufferen, hvori bufferen er natriumbikarbonat; eller
c) ca. 27 vekt-% til ca. 53 vekt-% av fyllstoffet, hvori fyllstoffet er mikrokrystallinsk
cellulose; eller

d) fra ca. 0 vekt-% til ca. 3 vekt-% av smgremiddel, hvori smgremidlet er

natriumstearylfumarat.

18. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, hvori bufferen er
natriumbikarbonat og er til stede i en mengde fra ca. 20 vekt-% til ca. 40 vekt-%.

19. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, omfattende ca. 1 vekt-% til
ca. 60 vekt-% av natrium-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-
d][2]benzazepin-2-yllamino}-2-metoksybenzoat, eller en krystallinsk form derav,

ca. 10 vekt-% til ca. 80 vekt-% av natriumbikarbonat, ca. 10 vekt-% til ca. 80 vekt-% av
mikrokrystallinsk cellulose, ca. 0 vekt-% til ca. 5 vekt-% av natriumstearylfumarat,

ca. 0 vekt-% til ca. 5 vekt-% av natriumlaurylsulfat, ca. 0 vekt-% til ca. 20 vekt-% av

polyvinylpyrrolidon, og ca. 0 vekt-% til ca. 20 vekt-% av krysskarmellosenatrium.
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20. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 14, omfattende ca. 13,6 vekt-% av
natrium-4-{[9-klor-7-(2-fluor-6-metoksyfenyl)-5H-pyrimido[5,4-d][2]benzazepin-2-
yllamino}-2-metoksybenzoat, eller en krystallinsk form derav, ca. 30,0 vekt-% av
natriumbikarbonat, og ca. 40,4 vekt-% av mikrokrystallinsk cellulose, ca. 1,0 vekt-% av
natriumstearylfumarat, ca. 2,0 vekt-% av natriumlaurylsulfat, ca. 5,0 vekt-% av

polyvinylpyrrolidon, og ca. 8,0 vekt-% av krysskarmellosenatrium.

21. Den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 20, hvori den farmasaytiske

sammensetningen er en fast oral farmasgytisk doseringsform.

22. Den farmasgytiske sammensetningen ifalge et hvilket som helst av kravene 14-21

for anvendelse i behandlingen av kreft.

23. Den farmasgaytiske sammensetningen for anvendelse ifglge krav 22, hvori kreften er
kolorektal kreft, eggstokkreft, brystkreft, magekreft, prostatakreft og kreft i
bukspyttkjertelen.
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