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Patentkrav

1. Kapsel for oral administrering, omfattende

(@) 3 - 40 % av et farmasgytisk akseptabelt salt av medikamentsubstansen 3-
(2,6-diklor-3,5-dimetoksy-fenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-fenylamino]-
pyrimidin-4-yl}-1-metyl-urea med hensyn til vekt av medikamentsubstansen i dens
frie basisform, basert pa den totale vekten av kapselens innhold,

(b) ett eller flere bindemidler valgt fra et sukker, en gelatin, en naturlig gummi,
sorbitol, maltodekstrin, natriumalginat, et alginat, polyvinylpyrrolidon, en celleulose
og et celleulosederivat, og

(c) ett eller flere sprengmidler valgt fra en stivelse, en leire, en tverrbundet
cellulose, et tverrbundet cellulosederivat og en tverrbundet polyvinylpyrrolidon,
hvor prosessen for fremstilling av kapslene omfatter et vatgranuleringsprosesstrinn
som inkluderer & 1) vatgranulere, med et vandig granuleringsfluid, det farmasgytisk
akseptable saltet av medikamentsubstansen med det ene eller de flere bindemidlene,
det ene eller de flere sprengmidlene og, eventuelt, ett eller flere ytterligere
farmasgytiske tilsetninger, for a frembringe granuler, 2) blande granulene med
ytterligere farmasgytiske tilsetninger for a frembringe en farmasgytisk blanding, og 3)
maskinelt kapsle inn blandingen i kapsler;

hvor prosessen er en komprimerings- og kompakteringsfri prosess.

2. Kapsel ifglge krav 1, hvor medikamentsubstansen foreligger som fosfatsalt,
fortrinnsvis som monofosfat, mer foretrukket som vannfritt monofosfat, enda mer
foretrukket som vannfritt monofosfatsalt i en polymorf form karakterisert ved en
XRPD-topp (2theta) ved 15,0° + 0,2°.

3. Kapsel ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor ett bindemiddel

er et celleulosederivat, fortrinnsvis en hydroksypropylmetylcellulose.
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4. Kapsel ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor ett sprengmiddel
er en tverrbundet polyvinylpyrrolidon.

5. Kapsel ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor stivelsen er

stivelse eller et stivelsesderivat valgt fra en lavsubstituert karboksymetylstivelse, en

pregelatinisert stivelse og potet-, mais- og kornstivelser.

6. Kapsel ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav; omfattende 0,1 - 50
vekt%, fortrinnsvis 0,5 - 20 vekt%, mer foretrukket 0,5 - 5 vekt% av bindemiddelet/-
midlene, basert pa den totale vekten av kapselens innhold; og

omfattende 0,1 - 30 vekt%, fortrinnsvis 1 - 12 vekt%, mer foretrukket 1 - 4 vekt% av

sprengmiddelet/-midlene, basert pa den totale vekten av kapselens innhold.

7. Farmasgytisk blanding, omfattende

(a) et farmasgytisk akseptabelt salt av medikamentsubstansen 3-(2,6-diklor-3,5-
dimetoksy-fenyl)-1-{6-[4-(4-etyl-piperazin-1-yl)-fenylamino]-pyrimidin-4-y1}-1-
metyl-urea,

(b) ett eller flere bindemidler valgt fra et sukker, en gelatin, en naturlig gummi,
sorbitol, maltodekstrin, natriumalginat, et alginat, polyvinylpyrrolidon, en celleulose
og et celleulosederivat, og

(c) ett eller flere sprengmidler valgt fra en stivelse, en leire, en tverrbundet
cellulose, et tverrbundet cellulosederivat, og en tverrbundet polyvinylpyrrolidon,
hvor blandingen har en romdensitet pa minst 0,4 g/mL og er fremstilt gjennom en
prosess omfattende et vatgranuleringsprosesstrinn som inkluderer a vatgranulere, med
bruk av et vandig granuleringsfluid, det farmasgytisk akseptable saltet av
medikamentsubstansen med det ene eller de flere bindemidlene, det ene eller de flere
sprengmidlene og, eventuelt, ett eller flere ytterligere farmasgytiske tilsetningsmidler,
for & frembringe granuler, og blande granulene med ytterligere farmasgytiske
tilsetningsmidler for & frembringe den farmasgytiske blandingen;

hvor prosessen er en komprimerings- og kompakteringsfri prosess.
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8. Farmasgytisk blanding ifglge krav 7, hvor medikamentsubstansen foreligger
som fosfatsalt, fortrinnsvis som monofosfat, mer foretrukket som vannfritt monofosfat,
enda mer foretrukket som vannfritt monofosfatsalt i en polymorf form karakterisert
ved en XRPD-topp (2theta) ved 15,0° £ 0,2°.

9. Farmasgytisk blanding ifglge krav 7 eller 8, hvor ett bindemiddel er et

celleulosederivat, fortrinnsvis en hydroksymetylpropylcellulose.

10.  Farmasgytisk blanding ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 9, hvor ett

sprengmiddel er en tverrbundet polyvinylpyrrolidon.

11.  Farmasgytisk blanding ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 10, hvor
stivelsen er en stivelse eller et stivelsesderivat valgt fra en lavsubstituert

karboksymetylstivelse, en pregelatinisert stivelse og potet-, mais- og kornstivelser.

12.  Farmasgytisk blanding ifglge et hvilket som helst av kravene 7 til 11,
omfattende 3 - 40 vekt% av medikamentsubstansen i dens frie baseform, basert pa
blandingens totale vekt; og

omfattende 0,5 - 5 vekt% av bindemiddelet/-midlene, basert pa blandingens
totale vekt; og

omfattende 1 - 4 vekt% av sprengmiddelet/-midlene, basert pa blandingens
totale vekt.

13.  Fremgangsmate for fremtilling av en kapsel, omfattende a fremstille en
farmasgytisk blanding ifglge krav 7 og videre omfattende det trinn & maskinelt kapsle

inn den farmasgytiske blandingen i kapsler, fortrinnsvis harde gelatinkapsler.
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