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Patentkrav

1. Fast dispersjon omfattende, i det vesentlige i ikke-krystallinsk form slik at
ikke mer enn ca. 5% krystallinitet observeres ved rgntgendiffraksjonsanalyse, en
forbindelse med formel 1
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hvor:
R? er klor;

R! og R? er H;

R3 og R* er metyl;

A' er N og A® er CH;

R> er nitro;

X er -NH-;

Y er -(CH,),- hvor ner 1; og

R® er valgt fra gruppen bestdende av tetrahydropyranyl og 4-hydroksy-4-
metylcykloheksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; hvor forbindelsen med formel I eller

det farmasgytisk akseptable salt derav er dispergert i en fast matrise som omfatter
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(a) minst én farmasgytisk akseptabel vannlgselig polymer baerer og (b) minst én

farmasgytisk akseptabel surfaktant;

hvor forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable salt derav foreligger i en
opphavsforbindelses-ekvivalent mengde fra ca. 5 til ca. 15 vekt%, den minst éne
farmasgytisk akseptable vannigselige polymere baerer foreligger i en mengde fra
ca. 70 til ca. 85 vekt%, og den minst éne farmasgytisk akseptable surfaktant

foreligger i en mengde fra ca. 5 til ca. 15 vekt%.

2. Fast dispersjon ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel I er 4-(4-{[2-(4-
klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-
[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmetyl)amino]fenyl}sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]-

pyridin-5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

3. Fast dispersjon ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel I er 4-(4-{[2-(4-
klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}piperazin-1-yl)-N-[(4-{[(trans-4-
hydroksy-4-metylcykloheksyl)metyl]amino}-3-nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo-
[2,3-b]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

4, Fast dispersjon ifglge krav 1, hvor forbindelsen med formel I er 4-(4-{[2-(4-
klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}piperazin-1-yl)-N-[(4-{[(cis-4-
hydroksy-4-metylcykloheksyl)metyllamino}-3-nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo-

[2,3-b]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

5. Fast dispersjon ifglge krav 1, hvor den minst éne farmasgytisk akseptable

vannlgselige polymere baerer er et kopovidon.

6. Fast dispersjon ifglge krav 5, hvor den minst éne farmasgytisk akseptable

surfaktant er et polysorbat.

7. Fast dispersjon ifglge krav 6, ytterligere omfattende minst ett glidemiddel.

8. Fast dispersjon ifelge krav 7, hvor det minst éne glidemiddel omfatter

kolloidalt silisiumdioksid.

9. Fremgangsmate ved fremstilling av en fast dispersjon, omfattende a:
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(a) utsette for hevet temperatur (i) en aktiv farmasgytisk ingrediens (API) som

er en forbindelse med formel I

O O

%

hvor:
5 R%erklor;

R! og R? er H;
R® og R* er metyl;
Al er N og A’ er CH;
R> er nitro;

10 X er -NH-;
Y er -(CH,),- hvor ner 1; og

R® er valgt fra gruppen bestdende av tetrahydropyranyl 0g 4-hydroksy-4-
metylcykloheksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav, (ii) en farmasgytisk akseptabel
15 vannlgselig polymer baerer og (iii) en farmasgytisk akseptabel surfaktant, for &
tilveiebringe en ekstruderbar halvfast blanding;
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(b) ekstrudere den halvfaste blanding; og

(c) avkjole det dannede ekstrudat for @ tilveiebringe en fast matrise omfattende
den farmasgytisk akseptable vannlgselige polymere baerer og den farmasgytisk
akseptable surfaktant og oppna forbindelsen med formel I eller et farmasgytisk
akseptabelt salt derav dispergert i det vesentlige i ikke-krystallinsk form deri, slik

at ikke mer enn ca. 5% krystallinitet observeres ved rgntgendiffraksjonsanalyse.

10. Fremgangsmate ifslge krav 9, ytterligere omfattende trinnet & blande
sammen API'en, den farmasgytisk akseptable vannlgselige polymere baerer og den
farmasgytisk akseptable surfaktant fgr trinnet hvor den utsettes for hevet
temperatur; eller ytterligere omfattende trinnet & blande sammen API'en, den
farmasgytisk akseptable vannigselige polymere baerer og den farmasgytisk

akseptable surfaktant under trinnet hvor den utsettes for hevet temperatur.

11. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor den hevede temperatur er fra ca. 70°C
til ca. 250°C eller ca. 90°C til ca. 160°C.

12. Fremgangsmate ifslge krav 9, ytterligere omfattende trinnet & kalandrere

ekstrudatet fgr eller under avkjglingstrinnet.

13.  Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor trinnet med 8 kalandrere ekstrudatet

utfgres fgr avkjglingstrinnet.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor API'en er 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-
dimetylcykloheks-1-en-1-yl]Jmetyl}piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-[(tetrahydro-2H-
pyran-4-ylmetyl)amino]fenyl}sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yloksy)-

benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

15. Fremgangsmate ifslge krav 9, hvor API'en er 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-
dimetylcykloheks-1-en-1-yl]Jmetyl}piperazin-1-yl)-N-[(4-{[(trans-4-hydroksy-4-
metylcykloheksyl)metyllamino}-3-nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-

5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.

16. Fremgangsmate ifglge krav 9, hvor API'en er 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-
dimetylcykloheks-1-en-1-yl]Jmetyl}piperazin-1-yl)-N-[(4-{[(cis-4-hydroksy-4-
metylcykloheksyl)metyllamino}-3-nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-
5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav.
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17. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor den farmasgytisk akseptable

vannlgselige polymere bezerer er et kopovidon.

18. Fremgangsmate ifglge krav 14, hvor den farmasgytisk akseptable surfaktant

er et polysorbat.

19. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform, hvilken doseringsform omfatter
en fast dispersjon omfattende, i det vesentlige i ikke-krystallinsk form slik at ikke
mer enn ca. 5% krystallinitet observeres ved rgntgendiffraksjonsanalyse, en

forbindelse med formel I
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hvor:
R? er klor;

R! og R? er H;

R? og R* er metyl;

A' er N og A er CH;

R> er nitro;

X er -NH-;

Y er -(CH,),- hvor ner 1; og
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R® er valgt fra gruppen bestdende av tetrahydropyranyl og 4-hydroksy-4-
metylcykloheksyl;

eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav; dispergert i en fast matrise som
omfatter (a) minst én farmasgytisk akseptabel vannlgselig polymer bzerer og (b)

minst én farmasgytisk akseptabel surfaktant;

hvor forbindelsen eller det farmasgytisk akseptable salt derav foreligger i en
opphavsforbindelses-ekvivalent mengde fra ca. 5 til ca. 15 vekt%, den minst éne
farmasgytisk akseptable vannigselige polymere baerer foreligger i en mengde fra
ca. 70 til ca. 85 vekt%, og den minst éne farmasgytisk akseptable surfaktant

foreligger i en mengde fra ca. 5 til ca. 15 vekt%.

20. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor den faste
dispersjon omfatter 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}-
piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmetyl)amino]fenyl}-
sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo[2,3-]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk

akseptabelt salt derav.

21. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor den faste
dispersjon omfatter 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}-
piperazin-1-yl)-N-[(4-{[(trans-4-hydroksy-4-metylcykloheksyl)metyl]amino}-3-
nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

22. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor den faste
dispersjon omfatter 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}-
piperazin-1-yl)-N-[(4-[(cis-4-hydroksy-4-metylcykloheksyl)metyl]lamino}-3-
nitrofenyl)sulfonyl]-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav.

23. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor den minst
éne farmasgytisk akseptable polymere baerer er kopovidon og den minst éne

surfaktant er polysorbat.

24. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor

doseringsformen er en kapsel.
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7
25. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor
doseringsformen er en tablett.
26. Oralt leverbar farmasgytisk doseringsform ifglge krav 19, hvor

enhetsdoseringen av forbindelsen med formel I er mellom 10 mg og 1000 mg.
27. Fast dispersjon ifglge krav 1 for anvendelse som et legemiddel.

28. Fast dispersjon ifglge krav 27 for anvendelse ved behandling av en

neoplastisk sykdom eller en immun- eller autoimmunsykdom.

29. Fast dispersjon for anvendelse ifglge krav 28, for anvendelse ved behandling
av en neoplastisk sykdom valgt fra gruppen bestdende av kreft, mesothelioma,
blaerekreft, kreft i bukspyttkjertelen, hudkreft, kreft i hode eller hals, kutant eller
intraokulzert melanom, eggstokkreft, brystkreft, livmorkreft, karsinom i egglederne,
karsinom i endometrium, karsinom i livmorhalsen, karsinom i vagina, karsinom i
vulva, beinkreft, kolonkreft, endetarmskreft, kreft i analomradet, magekreft,
mage/tarm-kreft (mage-, kolorektal og/eller duodenal), kronisk lymfocytisk
leukemi, akutt lymfocytisk leukemi, spisergrskreft, kreft i tynntarmen, kreft i det
endokrine system, kreft i skjoldbruskkjertelen, kreft i biskjoldbruskkjertelen, kreft i
binyrene, sarkoma i blgtvev, kreft i urinrgrene, kreft i penis, testikkelkreft,
hepatocellulzer kreft (lever og/eller gallekanal), primeer eller sekundeaer svulst i det
sentrale nervesystem, primaer eller sekundaer hjernesvulst, Hodgkins sykdom,
kronisk eller akutt leukemi, kronisk myeloid leukemi, lymfocytisk lymfom,
lymfoblastisk leukemi, follikuleert lymfom, lymfoid ondartethet av T-celle- eller B-
celleopphav, melanom, multippelt myelom, kreft i munnen, ikke-smacellet
lungekreft, prostatakreft, smacellet lungekreft, kreft i nyren og/eller urinleder,
nyrecellekarsinom, karsinom i nyrebekkenet, neoplasme i det sentrale
nervesystem, primart lymfom i det sentrale nervesystem, ikke-Hodgkins lymfom,
svulst i spinalaksen, hjernestammegliom, hypofyseadenom, adrenokortikal kreft,
galleblzerekreft, kreft i milten, kolangiokarsinom, fibrosarkom, neuroblastom,

retinoblastom og kombinasjoner derav.

30. Fast dispersjon for anvendelse ifglge krav 29, hvor den neoplastiske sykdom

er ikke-Hodgkins lymfom.

31. Fast dispersjon for anvendelse ifglge krav 29, hvor den neoplastiske sykdom

er kronisk lymfocytisk leukemi eller akutt lymfocytisk leukemi.
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8
32. Fast dispersjon ifglge krav 28 for anvendelse ved behandling av en immun-
eller autoimmunsykdom.
33. Fast dispersjon for anvendelse ifglge krav 28, hvor den faste dispersjon er

for administrasjon i en opphavsforbindelses-ekvivalent dose fra ca. 50 til ca. 500
mg av forbindelsen med formel I eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav per
dag, i et midlere behandlingsintervall fra ca. 3 timer til ca. 7 dager; eller hvor den
faste dispersjon er for administrasjon én gang daglig i en opphavsforbindelses-
ekvivalent dose fra ca. 50 til ca. 500 mg av forbindelsen med formel I eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav per dag.

34. Fast dispersjon ifglge krav 2, ytterligere omfattende:

mellom 0,1 vekt% og 2 vekt% kolloidalt silisiumdioksid.

35. Fast dispersjon ifglge krav 34, omfattende:

mellom 5 vekt% og 12 vekt% 4-(4-{[2-(4-klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-
yllmetyl}piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmetyl)amino]-
fenyl}sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-5-yloksy)benzamid eller et

farmasgytisk akseptabelt salt derav i en opphavsforbindelses-ekvivalent mengde.

36. Fast dispersjon ifglge krav 35, hvor den polymere bzerer er et kopovidon,

surfaktanten er et polysorbat, og glidemidlet er kolloidalt silisiumdioksid.

37. Fast dispersjon ifglge krav 35, omfattende:

12 vekt% av en aktiv farmasgytisk ingrediens (API) omfattende 4-(4-{[2-(4-
klorfenyl)-4,4-dimetylcykloheks-1-en-1-ylImetyl}piperazin-1-yl)-N-({3-nitro-4-
[(tetrahydro-2H-pyran-4-ylmetyl)amino]fenyl}sulfonyl)-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]-
pyridin-5-yloksy)benzamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav i en
opphavsforbindelses-ekvivalent mengde;

80 vekt% kopovidon 60/40;

7 vekt% polysorbat 80; og

1 vekt% av et kolloidalt silisiumdioksid.
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