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Patentkrav

1. Enhetsdoseform omfattende:

(i) en forbindelse som er N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-
yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamiddihydroklorid-
monohydrat,

(i) mikrokrystallinsk cellulose, og

(iii)  natriumstearylfumarat,
hvor vektforholdet mellom N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-
yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid og mikrokrystallinsk
cellulose i enhetsdoseformen er 1:1,5 til 1:15,
og hvor vektforholdet mellom N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-
yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid og
natriumstearylfumarat i enhetsdoseformen er 50:1 til 5:1.

2. Enhetsdoseform ifglge krav 1, hvor enhetsdoseformen omfatter:

a) ca. 10 mg til ca. 500 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-

pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid;

b) ca. 10 mg, ca. 40 mg, ca. 100 mg, ca. 200 mg, ca. 300 mg, ca. 400
mg eller ca. 500 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-

yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid;

eller
c) ca. 400 mg eller ca. 500 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-
pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid.
3. Enhetsdoseform ifglge krav 1, hvor vektforholdet mellom N-tert-butyl-3-[(5-

metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]lamino}pyrimidin-4-yl)amino]-

benzensulfonamid og natriumstearylfumarat i enhetsdoseformen er mellom ca. 5:1
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og ca. 10:1, mellom ca. 5:1 og ca. 25:1, mellom ca. 5:1 og ca. 40:1, mellom ca.

7:1 0g ca. 34:1, eller mellom ca. 8:1 og ca. 34:1.

4, Enhetsdoseform ifglge krav 1, hvor enhetsdoseformen omfatter

a) ca. 12 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)-
fenyl]lamino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamiddihydroklorid-
monohydrat, ca. 122 mg silisifisert mikrokrystallinsk cellulose og ca. 1 mg

natriumstearylfumarat;

b) ca. 47 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)-
fenyllamino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamiddihydroklorid-
monohydrat, ca. 448 mg silisifisert mikrokrystallinsk cellulose og ca. 5 mg

natriumstearylfumarat;

C) ca. 117 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)-
fenyllamino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamiddihydroklorid-

monohydrat; eller

d) ca. 235 mg N-tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)-
fenyllamino}pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamiddihydroklorid-
monohydrat, ca. 357 mg silisifisert mikrokrystallinsk cellulose og ca. 6 mg

natriumstearylfumarat.

5. Enhetsdoseform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor den
mikrokrystallinske cellulose er silisifisert mikrokrystallinsk cellulose; og/eller

vektforholdet mellom forbindelsen og mikrokrystallinsk cellulose er ca. 1:9.

6. Enhetsdoseform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor
enhetsdoseformen er i en kapsel, fortrinnsvis hvor kapselen er en

hardgelatinkapsel.

7. Enhetsdoseform ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, for anvendelse

ved behandling av myelofibrose i et individ.

8. Enhetsdoseform for anvendelse ifglge krav 7, hvor individet tidligere har
mottatt en annen myelofibroseterapi med en JAK2-hemmer som ikke er N-tert-

butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyllamino}pyrimidin-4-yl)-
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amino]benzensulfonamid eller et farmasgytisk akseptabelt salt derav eller et hydrat

derav; valdgfritt,

hvor den tidligere terapi omfatter administrasjon av INCB018424 (ruxolitinib);

og/eller
hvor individet ikke responderte pa den tidligere terapi.

9. Enhetsdoseform for anvendelse ifglge krav 8, hvor enhetsdoseformen
administreres oralt.

10. Enhetsdoseform for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 9,
hvor individet har hgyrisiko-myelofibrose; hvor individet har myelofibrose med
middels risikoniva 2; hvor individet har en miltstgrrelse som er minst 5 cm under
costal margin malt ved palpasjon; hvor individet har primaer myelofibrose; hvor
individet har post-polycytemi vera-myelofibrose; eller hvor individet har post-

essensiell trombocytemi-myelofibrose.

11. Enhetsdoseform for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til

10, hvor enhetsdoseformen administreres daglig; valgfritt hvor:

a) forbindelsen administreres i en dose pa ca. 240 mg til ca. 680 mg N-
tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}-

pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid per dag;

b) forbindelsen administreres i en dose pa ca. 300 mg til ca. 500 mg N-
tert-butyl-3-[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}-
pyrimidin-4-yl)amino]benzensulfonamid per dag;

C) forbindelsen administreres i en dose pa ca. 400 mg N-tert-butyl-3-
[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)-

amino]benzensulfonamid per dag; eller

d) forbindelsen administreres i en dose pa ca. 500 mg N-tert-butyl-3-
[(5-metyl-2-{[4-(2-pyrrolidin-1-yletoksy)fenyl]amino}pyrimidin-4-yl)-

amino]benzensulfonamid per dag; og / eller
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e) hvor enhetsdoseformen administreres over et tidsrom p& minst 1
syklus, minst 6 sykluser, minst 10 sykluser eller minst 15 sykluser av en 28-

dagers behandlingssyklus.

12. Enhetsdoseform for anvendelse ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til

11, hvor individet er et menneske; og/eller

hvor, etter administrasjon av enhetsdoseformen til et humant individ, Cmax av
forbindelsen oppnas innen ca. 2 til ca. 4 timer etter doseringen; og/eller
elimineringshalveringstiden av forbindelsen er ca. 16 til ca. 34 timer; og/eller hvor
den midlere AUC av forbindelsen gker mer enn proporsjonalt med en gkende dose i
omradet fra ca. 30 mg til ca. 800 mg per dag; og/eller hvor akkumuleringen av
forbindelsen er ca. 1,25- til ca. 4,0-fold i en stabil tilstand ndr forbindelsen er

doseres én gang daglig.
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