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PATENTKRAV 

1. Fast farmasøytisk formulering omfattende et terapeutisk middel og ett eller flere 

farmasøytisk akseptable hjelpestoffer, hvori det terapeutiske midlet er N-((4,6-dimetyl-2-okso-

1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl)amino)-4-metyl-4'-

(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid:  5 

(“Forbindelse 1”) 

eller dens salt, eller en kombinasjon derav, og hvori det ene eller flere farmasøytisk 

akseptable hjelpestoffene er valgt fra natriumstivelsesglykolat, karmellose, karmellosekalsium, 

krysskarmellosenatrium, lavsubstituert hydroksypropylcellulose og en kombinasjon derav. 

 10 

2. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 1, hvori konsentrasjonen av det 

terapeutiske midlet i formuleringen er ekvivalent med fra ca. 35 vekt-% til ca. 65 vekt-% 

forbindelse 1. 

 

3. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 1, hvori det ene eller flere farmasøytisk 15 

akseptable hjelpestoffene er valgt fra natriumstivelsesglykolat, karmellose, karmellosekalsium, 

krysskarmellosenatrium og en kombinasjon derav. 

 

4. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 1, hvori det ene eller flere farmasøytisk 

akseptable hjelpestoffene er valgt fra natriumstivelsesglykolat, karmellose og en kombinasjon 20 

derav. 

 

5. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒4, hvori den 

ene eller flere farmasøytisk akseptable hjelpestoffene videre omfatter laktose, 

hydroksypropylcellulose, magnesiumstearat eller en kombinasjon derav. 25 
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6. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 5, hvori formuleringen er i form av en 

tablett. 

 

7. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒6, hvori det 

terapeutiske midlet er et hydrobromidsalt av forbindelse 1. 5 

 

8. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒7, hvori 

formuleringen omfatter en mengde av det terapeutiske midlet ekvivalent med ca. 40‒60 vekt-% 

forbindelse 1, ca. 10‒20 vekt-% fortynningsmiddel, ca. 15‒25 vekt-% desintegreringsmiddel, ca. 

1‒10 vekt-% bindemiddel, ca. 0,5‒5 vekt-% smøremiddel og ca. 1‒10 vekt-% 10 

beleggssammensetning. 

 

9. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒7, hvori 

formuleringen omfatter en mengde av det terapeutiske midlet ekvivalent med ca. 40‒60 vekt-% 

forbindelse 1, ca. 12‒18 vekt-% fortynningsmiddel, ca. 18‒23 vekt-% desintegreringsmiddel, ca. 15 

2‒6 vekt-% bindemiddel, ca. 1‒3 vekt-% smøremiddel og ca. 2‒6 vekt-% 

beleggssammensetning. 

 

10. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒7, hvori 

formuleringen består av en mengde av det terapeutiske midlet ekvivalent med ca. 40‒60 vekt-% 20 

forbindelse 1, ca. 10‒20 vekt-% laktosemonohydrat, ca. 11‒19 vekt-% lavsubstituert 

hydroksypropylcellulose, ca. 3‒7 vekt-% natriumstivelsesglykolat, ca. 1‒10 vekt-% 

hydroksypropylcellulose, ca. 0,5‒5 vekt-% magnesiumstearat, og ca. 1‒10 vekt-% av en 

beleggssammensetning. 

 25 

11. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 1, hvori den farmasøytiske formuleringen 

er en filmbelagt tablett som består av en indre fase, en ytre fase og et filmbelegg; 

hvori den indre fasen består av ca. 228,3 mg av et hydrobromidsalt av N-((4,6-dimetyl-

2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl) amino)-4-metyl-4'-

(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid, ca. 68,1 mg laktosemonohydrat, ca. 40,0 mg 30 

lavsubstituert hydroksypropylcellulose og ca. 16,0 mg hydroksypropylcellulose; 

hvori den ytre fasen består av ca. 20,0 mg lavsubstituert hydroksypropylcellulose, ca. 

20,0 mg natriumstivelsesglykolat; og ca. 7,6 mg magnesiumstearat; og 

hvori filmbelegget består av 12,5 mg Opadry 03F45063 RED. 
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12. Fremgangsmåte for fremstilling av en farmasøytisk formulering ifølge et hvilket som 

helst av kravene 1‒6, fremgangsmåten omfattende: 

a) å blande et terapeutisk middel, et fortynningsmiddel, et desintegreringsmiddel og/eller 

et smøremiddel for å danne en første blanding, hvori det terapeutiske midlet er N-((4,6-dimetyl-5 

2-okso-1,2-dihydropyridin-3-yl)metyl)-5-(etyl(tetrahydro-2H-pyran-4-yl) amino)-4-metyl-4'-

(morfolinometyl)-[1,1'-bifenyl]-3-karboksamid, et salt derav, eller en kombinasjon derav, og 

eventuelt ett eller flere av trinnene valgt fra: 

b) å tilsette en vandig, organisk løsningsmiddelbasert løsning, eller en organisk/vandig 

blandingsløsning omfattende et bindemiddel til den første blandingen for å danne en andre 10 

blanding; 

c) å granulere den andre blandingen for å danne våte granulater; 

d) å tørke de våte granulatene for å danne tørkede granulater; 

e) å størrelsesscreene de tørkede granulatene for å oppnå dimensjonerte granulater; 

f) å blande de dimensjonerte granulatene med et smøremiddel og et andre 15 

desintegreringsmiddel for å danne en tredje blanding; 

g) å komprimere den tredje blandingen for å danne tabletter; og 

h) å påføre en beleggssuspensjon på tablettene for å generere filmbelagte tabletter. 

 

13. Fremgangsmåten ifølge krav 12, hvori: 20 

a) fortynningsmidlet er laktosemonohydrat, 

b) desintegreringsmidlet er lavsubstituert hydroksypropylcellulose; 

c) bindemidlet er hydroksypropylcellulose; 

d) smøremidlet er magnesiumstearat; 

e) det andre desintegreringsmidlet omfatter en lavsubstituert hydroksypropylcellulose, 25 

natriumstivelsesglykolat eller en kombinasjon derav; 

f) beleggssuspensjonen omfatter hypromellose; 

g) beleggssuspensjonen viere omfatter vann, talkum og/eller makrogol; og/eller 

h) beleggssuspensjonen videre omfatter ett eller flere fargestoffer. 

 30 

14. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1‒10, 

hvori minst 90 %, eller minst 80 %, eller minst 70 %, eller minst 60 % av det terapeutiske 

midlet konfigureres til å bli frigjort etter 60 minutter; eller 
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hvori minst 90 %, eller minst 80 %, eller minst 70 %, eller minst 60 % av det terapeutiske 

midlet konfigureres til å bli frigjort etter 45 min; eller 

hvori minst 80 %, eller minst 70 %, eller minst 60 % av det terapeutiske midlet 

konfigureres til å bli frigjort etter 30 min; eller 

hvori den farmasøytiske formuleringen har en oppløsningsrate på minst ca. 90 %, eller 5 

minst ca. 80 %, eller minst ca. 70 % i oppløsningsmedium (pH 1,2, 37 ± 0,5 °C) innen 60 minutter 

fra begynnelsen av oppløsningsstudien ved å anvende Apparat 2 (Paddle Apparatus, 

skovlhastighet; 50 rpm) i henhold til prosedyren for doseringsform med øyeblikkelig frigjøring 

i 6.10 Oppløsningstest av JP16 eller <711> Oppløsning av USP37; eller 

hvori den farmasøytiske formuleringen har en oppløsningsrate på minst ca. 90 %, eller 10 

minst ca. 80 %, eller minst ca. 70 % i oppløsningsmedium (pH 1,2, 37 ± 0,5 °C) innen 45 minutter 

fra begynnelsen av oppløsningsstudien ved å anvende Apparat 2 (Paddle Apparatus, 

skovlhastighet; 50 rpm) i henhold til prosedyren for doseringsform med øyeblikkelig frigjøring 

i 6.10 Oppløsningstest av JP16 eller <711> Oppløsning av USP37; eller 

hvori den farmasøytiske formuleringen har en oppløsningsrate på minst ca. 90 %, eller 15 

minst ca. 80 %, eller minst ca. 70 % i oppløsningsmedium (pH 1,2, 37 ± 0,5 °C) innen 30 minutter 

fra begynnelsen av oppløsningsstudien ved å anvende Apparat 2 (Paddle Apparatus, 

skovlhastighet; 50 rpm) i henhold til prosedyren for doseringsform med øyeblikkelig frigjøring 

i 6.10 Oppløsningstest av JP16 eller <711> Oppløsning av USP37; fortrinnsvis hvori den 

farmasøytiske formuleringen har en oppløsningsrate på minst ca. 80 % i oppløsningsmedium 20 

(pH 1,2, 37 ± 0,5 °C) innen 30 minutter fra begynnelsen av oppløsningsstudien ved å anvende 

Apparat 2 (Paddle Apparatus, skovlhastighet; 50 rpm) i henhold til prosedyren for doseringsform 

med øyeblikkelig frigjøring i 6.10 Oppløsningstest av JP16 eller <711> Oppløsning av USP37. 

 

15. Den farmasøytiske formuleringen ifølge krav 14, hvori den farmasøytiske formuleringen 25 

har en oppløsningsrate på minst ca. 80 %, eller minst ca. 75 %, eller minst ca. 70 %, eller minst 

ca. 60 % i oppløsningsmedium (pH 4,5 acetatbuffer, 37 ± 0,5 °C) innen 60 minutter fra 

begynnelsen av oppløsningsstudien ved å anvende Apparat 2 (Paddle Apparatus, skovlhastighet; 

50 rpm) i henhold til prosedyren for doseringsform med øyeblikkelig frigjøring i 6.10 

Oppløsningstest av JP16 eller <711> Oppløsning av USP37, eller 30 

hvori den farmasøytiske formuleringen har en oppløsningsrate på minst ca. 80 %, eller 

minst ca. 75 %, eller minst ca. 70 %, eller minst ca. 60 % i oppløsningsmedium (pH 4,5 

acetatbuffer, 37 ± 0,5 °C) innen 30 minutter fra begynnelsen av oppløsningsstudien ved å 

anvende Apparat 2 (Paddle Apparatus, skovlhastighet; 50 rpm) i henhold til prosedyren for 
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doseringsform med øyeblikkelig frigjøring i 6.10 Oppløsningstest av JP16 eller <711> 

Oppløsning av USP37. 

 

16. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, 14 eller 

15, for anvendelse som et medikament. 5 

 

17. Den farmasøytiske formuleringen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 11, 14 eller 

15, for anvendelse i behandlingen av kreft. 

 

18. Den farmasøytiske formuleringen for anvendelse ifølge krav 17, hvori kreften er 10 

(i) fremskreden, refraktær eller resistent kreft; 

(ii) en INI-1-defisient kreft; 

(iii) en solid svulst, for eksempel kolorektalt adenokarsinom, kolangiokarsinom, 

bukspyttkjerteladenokarsinom, Ewings sarkom, synovialt sarkom, alveolært sarkom, alveolært 

bløtdelssarkom, prostatisk adenokarsinom, rhaboid sarkom, ondartet rhaboid svulst og urotelialt 15 

karsinom; 

(iv) et B-cellelymfom, for eksempel diffust storcellet B-cellelymfom og 

marginalsonelymfom; 

(v) follikulært lymfom; eller 

(vi) en kreft med avvikende H3-K27-metylering. 20 
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