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Patentkrav

1. Farmasøytisk doseringsform for oral administrering, omfattende

(a) legemiddelsubstansen 4-[(5R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl]-

3-fluorbenzonitril som definert ved formel (1)5

eller et hvilket som helst farmasøytisk akseptabelt salt derav, og

(b) minst 30 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose, basert på totalvekten til den

farmasøytiske doseringsformen.

10

2. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge krav 1, hvori den mikrokrystallinske

cellulosen er til stede med 30 til 95 vekt-%, basert på totalvekten til den

farmasøytiske doseringsformen.

15

3. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de

foregående kravene, hvori legemiddelsubstansen foreligger som fosfatsalt,

fortrinnsvis som monofosfatsalt.

4. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de20

foregående kravene, hvori legemiddelsubstansenden, beregnet basert på den frie

basen, er til stede med 0,5 til 20 vekt-%, basert på totalvekten til den

farmasøytiske doseringsformen.

5. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de25

foregående kravene, ytterligere omfattende et glidemiddel, fortrinnsvis er

glidemidlet et silisiumdioksid, mer foretrukket er glidemidlet et kolloidalt

silisiumdioksid.
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6. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge krav 5, hvori glidemidlet er til stede

med 0,1 til 5 vekt-%, basert på totalvekten til den farmasøytiske

doseringsformen.

7. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de5

foregående kravene, omfattende

(a) legemiddelsubstansen 4-[(5R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl]-

3-fluorbenzonitril, foreliggende som fosfatsalt,

(b) minst 30 vekt-% mikrokrystallinsk cellulose, basert på totalvekten til den

farmasøytiske doseringsformen, og10

(c) kolloidalt silisiumdioksid.

8. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge krav 7, omfattende:

(a) 1-8 %, beregnet basert på den frie basen, av legemiddelsubstansen 4-[(5R)-15

6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl]-3-fluorbenzonitril, foreliggende som

monofosfatsalt,

(b) 30-95 vekt-% av den mikrokrystallinske cellulosen,

(c) 0,3 til 1,5 vekt-% av det kolloidale silisiumdioksidet,

basert på totalvekten til den farmasøytiske doseringsformen.20

9. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de

foregående kravene, ytterligere omfattende mannitol.

10. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge krav 9, hvori mannitol er til stede25

med 3 til 40 vekt-%, fortrinnsvis 5 til 40 vekt-%, basert på totalvekten til den

farmasøytiske doseringsformen.

11. Den farmasøytiske doseringsformen ifølge et hvilket som helst av de

foregående kravene, omfattende:30

(a) 4 ± 1%, beregnet basert på den frie basen, av legemiddelsubstansen 4-[(5R)-

6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl]-3-fluorbenzonitril, foreliggende som

monofosfatsalt,

(b) 77 ± 7 vekt-% av den mikrokrystallinske cellulosen,

(c) 0,6 ± 0,2 vekt-% av det kolloidale silisiumdioksidet,35

(d) 10 ± 2 vekt-% mannitol,

og eventuelt ytterligere omfattende:
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(e) 2 ± 0,5 vekt-% av et sprengmiddel, fortrinnsvis krysskarmellose natrium, og

(f) 1,5 ± 0,5 vekt-% av et smøremiddel, fortrinnsvis magnesiumstearat,

basert på totalvekten til den farmasøytiske doseringsformen.

12. Fremgangsmåte for tilberedning av en doseringsform ifølge et hvilket som5

helst av de foregående kravene, omfattende blanding av legemiddelsubstansen 4-

[(5R)-6,7-dihydro-5H-pyrrolo[1,2-c]imidazol-5-yl]-3-fluorbenzonitril med

mikrokrystallinsk cellulose.

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori blanding av legemiddelsubstansen med10

mikrokrystallinsk cellulose utføres som et første fremgangsmåtetrinn før

eventuelle sile-, sikte-, kompakterings- eller komprimeringstrinn.

14. Fremgangsmåten ifølge krav 12 eller 13, ytterligere omfattende anvendelse

av et glidemiddel for å tilberede en blanding som er klar for tablettering.15

15. Fremgangsmåte ifølge kravene 12 til 14, ytterligere karakterisert ved

følgende fremgangsmåtetrinn:

(1) sammenblanding av legemiddelsubstansen med mikrokrystallinsk cellulose og

eventuelt ytterligere ingredienser, så som et glidemiddel, et sprengmiddel og et20

smøremiddel, for å oppnå en maskinkompakterbar blanding,

(2) kompaktering av den maskinkompakterbare blandingen ved tørrgranulering,

fortrinnsvis ved valsekompaktering, for å oppnå et kompaktert materiale,

(3) blanding av det kompakterte materialet med kolloidalt silisiumdioksid og

eventuelt med ytterligere ingredienser, så som mikrokrystallinsk cellulose,25

mannitol, et sprengmiddel og et smøremiddel, for å oppnå en

maskinkomprimerbar blanding,

(4) komprimering av den maskinkomprimerbare blandingen ved bruk av en

tablettmaskin for å oppnå tabletter.

30

16. Farmasøytisk doseringsform ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11 for

anvendelse i behandling av Cushings sykdom eller Cushings syndrom.
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